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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit 

(§4) Verfahren und Vorrichtungen fur ein modulares Mikrosystem fur hochgenaue chemische Schnell-Analysen 
und Verfahren zur Herstellung 

© Die Erfindung betrifft eine neue Kfasse einfacher und 

preiswerter mikrochemischer Schnell-Tests in Form eines 

flexiblen, anwendungsorientierten, moduiaren Mikrosy- 

stems. Es beruht auf dem Prinzip einer ortsaufgeldsten, 

maBanalytischen, sog. inkrementelien Titration rnit vorzugs- 

weise optischer Aquivalenzpunkt-Indikation. Die Konzentra- 

ttons-Ermittlung eines bestirnmten Analyten geschieht mit- 

tels Parallei-Titrationen (Reaktionen) in einem Titrations-Mo- 

dul von Proben-Aliquoten aus einem Probennahme-Modul in 

mehreren getrennten oder verbundenen Mikro-Reaktions- 

raumen mit bekanntem Titer (Gehalt einer MaSldsung). Die 

aktuelie Probenkonzentration wird auf einer Skala abgele- 

sen, an der zwischen zwei Mikro-Reaktoren oder im Mikro- 

Kanal der Aquivalenzpunkt uberschritten wird und dadurch 
^ ein gut sichtbarer Farbumschlag eines analytselektrven 

indikators stattfindet. Storanfailige Farbintensitats-Messun- 
O gen entfallen. Es ergibt sich so eine direkte Ruckfuhrbarkeit 
CO auf das Mol. Durch die Einbeziehung weiterer Vorberei- 
^™ tungs-, Funktions- oder Unit-Operations-Module mit oder 
IA ohne integrierten Reagenzien, Mikro-Bio-Reaktoren, Gas- 
^SF Waschern oder chromatographischen Trennzonen, etc., lafit 
U> sich mit dem erfindungsgema&en "Labor auf dem Chip" 
CD prinzipieil jeder Analyt in fiussigen oder gasfdrmigen Proben 
^ m (Passiv-Sammler-Prinzip) schneil und hochgenau ohne La- 
bor bestimmen. Das Mikrosystem wird mitt els massenpro- 
Ul duktionstaugtichen Prazisionstechniken unter Benutzung 
Q photolithographischer oder ... 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein modular aufgebautes Mi- 
krosystem fur hochgenaue Schnell-Analysen. Das Sy- 
stem hat eine geringe Ahniichkeit mit einer maBanalyti- 
schen Tupfelplatte mit sehr genau definierten Mikro- 
Kammern (Containments), bei der erfindungsgemaB die 
einzelnen Module mittels bekannter Methoden der 
hochprazisen mikrosystemtechnologischen Massenpro- 
duktion hergestellt werden. 

Die Erfindung stellt als "Labor auf dem Chip" ein 
echtes passives (d. h. kein stromverbrauchendes) Mikro- 
system dar, das besonders durch alle Verfahren, deren 
Strukturen photolithographisch hergestellt werden, z, B. 
mittels der LIGA oder Silizium-Technologie, preiswert 
in Massen produziert werden kann. Bestimmte Varian- 
ten der erfindungsgemaBen Idee konnen auch durch die 
bekannten Techniken der Dickfilmtechnik (Siebdruck- 
Prinzip) auf Papier oder ahnliche Trager produziert 
werden. Der Aktuator stellt die Probe-Aliquotisierung 
Qber beliebige Mikro-Pipetten mit oder ohne Ventile im 
Probennahme-Modul dar, der Sensor wird aus der Serie 
der Mikro-Reaktoren mit dem Indikator und dem maB- 
anaiytischen, inkrementellen Aquivalenten im Titra- 
tions-Modul gebildet Das System ergibt sich durch die 
yereinigung beider und der Graduierung und/oder Ska- 
lierung in absoluten Aquivalenz-Einheiten mit der auto- 
matischen Ruckfuhrbarkeit auf das Mol. 

Die Erfindung betrifft wegen der enormen Vielseitig- 
keit der verschiedenen maBanalytischen Verfahren und 
der auBergewdhniichen Variations breite der Kombina- 
tionsmoglichkeiten der Funktions- Module eine neue 
KJasse allgemein anwendbarer, hochgenauer, chemi- 
scher Schnell-Tests. Gemeinsames Merkmal ist ganz all- 
gemein, daB die Stoffkonzentrations-Bestimmung in be- 
iiebigen Proben fiber konzentrationsabhangige geome- 
trische Ausdehnungen oder mittels schnell und leicht 
feststellbarer, absoluter Aquivalenzmengen-Ermittlung 
auf oder in geeigneten Tragern durchgefuhrt wird, an- 
steile der sonst allgemein Gblichen konzentrationspro- 
portionalen Intensitatsmessung von markierten, stoffer- 
kennenden Zonen (Indikator). 

Ein besonderer, gemeinsamer Vorzug der verschiede- 
nen und auBerst zahlreichen Ausfuhrungsformen der 
Erfindung ist, daB zur Ermittiung der der betreffenden 
Analytkonzentration aquivalenten Reagenzmenge (che- 
misch stabiler maBanalytischer Titrator) nur eine Orts- 
bestimmung einer leicht feststellbaren (vorzugsweise 
optischen) Anderung eines geeignet gewahlten Indika- 
tors (Farbumschlag) auf einem entsprechend skalierten 
Trager notwendig ist 

Es handelt sich bei dieser Erfindung auch urn eine 
neue Generation von rationell zu fertigenden, absolut 
messenden Teststreifen, -rohrchen, Passiv-Sammlern 
mit integrierter Quantifizierung oder ahrilichem. Die Er- 
findung fuhrt im Prinzip eine maBanalytische Titration 
im sog. Titrations-Modul uber eine Serie von Mikroti- 
trationen in Mikrb-Reaktionskammern durch, wobei 
der Aquivalenzpunkt entweder bei einem konstanten 
Mikro-Reaktor-Titer pro Mikro-Titrations-Raum durch 
eine im Probennahme-Modul genau abgemessene aber 
variable Probenmenge oder bei konstanten Proben-Ali- 
quoten pro Mikro-Reaktions-Raum durch Variation des 
Reagenz-Titers von Mikro-Reaktor zu Mikro-Reaktor 
eingestcllt wird. Zur Erhohung des dynamischen Ein- 
satzbereiches (erfaBbarer Konzentrationsbereich) kann 
auch beides, das Proben-Aliquot in den Mikro-Reakto- 
ren und die dort zur Umsetzung verwendete Reagenz- 



menge gleichzeitig und gegen laufig verandert werden; 

Die Anzahl der fur den Schnell-Test erforderlichen 
Mikro-Reaktoren hangt vom betreffenden Anwen- 
dungsfall, dem Erfassungsbereich und der gewunschten 
5 Genauigkeit ab. So genugt beispielsweise zur Feststel- 
lung einer Grenzwert-Oberschreitung prinzipiell eine 
einzige Proben- Aliquotisierung und ein einziger Mikro- 
Reaktor mit einer dem betreffenden Grenzwert ent- 
sprechenden Aquivalenzmenge des Thrators. Tritt in 
10 diesem Mikro-Reaktor eine Umfarbung des analytse- 
lektiven Indikators auf, wurde in der Probe der Grenz- 
wert uberschritten. Da dies jedoch wegen der Miniaturi- 
sierung zu unhandlich kleinen Schnell-Test- Vorrichtun- 
gen fuhrt, soli erfindungsgemaB eine Grenzwert-Kon- 
15 trolle durch leicht mogliche Mehrfachbestimmungen er- 
foigen. Um dazu einen evtl. mogiichen systematischen 
Fehler (z. B. Staubkorn oder Luftblase in der Proben- 
nahme-Pipette) zu verringern, wird erfindungsgemaB 
sowohl das Proben-Aliquot als auch der Probennahme- 
20 Zeitraum gering geandert, was zu entsprechenden sto- 
chiometrischen Anderungen des Titers in den entspre- 
chend vorbereiteten Mikro-Reaktoren fuhrt. Eine stati- 
stisch sichere Grenzwert-Oberschreitung liegt nur dann 
vor, wenn alle Reaktoren einen Indikator-Umschlag an- 
25 zeigen. Diese Redundanz erhoht die Zuverlassigkeit des 
Schnelltests auBerordentlich ohne daB der analytische 
Aufwand und der Chemikalien-Abfall entsprechend an- 
steigL 

Alternativ sind natiirlich auch Einsatzgebiete denk- 
30 bar, in denen es beispielsweise analytisch chemisch ge- 
nau darauf ankommt, untere und obere Grenzbereiche 
mit erhohter Genauigkeit zu erfassen (z. B. biologische 
Streubreite bei medizinischen Diagnosen). Hier kann 
man erfindungsgemaB die bciden Grenzkonzentrations- 
35 Bereiche durch verhaltnismaBig zahlreichere Mikro-Re- 
aktoren mit feinerer Skalierung uberstreichen. Auch 
hier erhoht die analytische Redundanz die Zuverlassig- 
keit von Schnell-Tests erheblich, so daB sie in Bereiche 
der Prazisions-Analytik hineinreichen und damit einem 
40 Bedurfnis entgegenkommen. 

Die vorliegende Erfindung, die zu einer neuen KJasse 
von Schnell-Tests fuhrt, lost auch das generelle, schwie- 
rige Problem aller sog. relativen Analysenverfahren und 
klassischer Schnell-Tests, die mittels einer storanfalligen 
45 Signal-Intensitats-Messung durchgefuhrt werden, weil 
erfindungsgemaB nur noch eine leicht feststellbare Ver- 
anderung eines geeigneten Indikators oder Anfang und 
Ende einer markierten Zone bzw. eine analytrelevante 
Markierung von einem Untergrund in oder auf einem 
so Trager zu unterscheiden sind. Dadurch werden erstmals 
kalibrationsfreie, absolut messende Schnelltests mog- 
lich, deren Genauigkeit nur von der Wahl der graduellen 
Titrationsmittel- Dosierung und/oder Proben-Aliquoti- 
sierung pro Mikro-Reaktor abhangt. Da die Scharfe der 
55 Erkennung eines Indikator-Umschlagpunktes bei der 
MaBanalyse bekanntlich leicht 0,1% Relativ-Prozent 
vom Aquivalenzvolumen ausmacht, lassen sich erfin- 
dungsgemaB extrem genau messende MeBsysteme auf- 
bauen, wenn beispielsweise 1000 Mikro-Reaktoren in 
60 geeigneter Anordnung auf einem geeigneten Trager un- 
tergebracht werden und eine ganze Konzentrationsde- 
kade des Analyten mit gleicher Genauigkeit erfaBt wer- 
den muB. 

Der Stand der Technik auf dem Gebiet der sog. naB- 
65 chemischen Analyse ist, bezogen auf die absoluten Men- 
gen der miteinander reagierenden Stoffe (Analyt mit 
Standardlosung), nahezu der gleiche wie vor 100 Jahren, 
als beispielsweise die MaBanalyse als eine absolute Be- 
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stimmungsmethode eingefuhrt wunre. Bei den sog. titri- 
metrischen Verfahren (Saure-Base-, Redox-, FaMlungs-, 
Komplex-, Assoziations-, Affinitats-, etc. Titration) wer- 
den immer noch Voiumina von i.d.R. 10 bis 100 mL 
bearbeitet und inzwischen auch mittels autornatischer 
Titratoren mit integrierter Auswertungssoftware ti- 
triert Da die Menge des zugesetzten Reagenzes (Titra- 
tor) durch das Volumen und den sog. Titer gegeben ist, 
muB die vorliegende Probenmenge in Abhangigkeit von 
der Analytkonzentration uriterschiedlich. dosiert wer- 
den, urn den volumenmaBigen Verbrauch an Reagenz in 
einem durch die Dosiergenauigkeit limitierten Bereich 
zu halten. Oblicherweise sollten die zu Analytkonzen- 
trationen bei einer titrimetrischen Analyse innerhalb ei- 
ncr Dekade liegen. Dies erfordert bei der Probenvorbe- 
reitung u. U. entsprechende Verdiinnungsschritte. 

Dieser Stand der Technologie bei der naBchemischen 
MaBanalyse produziert bei Serienanalysen eine ent- 
sprechend groBe Menge an Abfall, der je nach der Urn- 
weltrelevanz der Probe, des Reagenzes oder der Aqui- 
valenzpunkterkennungs-Indikatoren oder sonstiger 
Hilfsstoffe ais SondermQIl deklariert werden muB. Bei 
den weltweit taglich durchgefuhrten uber 100 Millionen 
chemischen Analysen werden nicht wenige so durchge- 
fiihrt und belasten daher die Umwelt Ein besonders 
drastisches Beispiel ist die laut Wasserabgabengesetz 
vorgeschriebene Bestimmung des sog. chemischen Sau- 
erstoffbedarfs (CSB-Wert), ein operativ definierter Pa- 
rameter. Hier wird nach einem DIN-Verfahren be- 
stimmt, wieviel Stoffe in einer Probe sind, die durch eine 
heiBe, saure Dichromat-Standardlosung in einer be- 
stimmten Zeiteinheit oxidiert werden. Dazu muB der 
OberschuB des Oxidationsmittels auch nach der Bestim- 
mung erhalten bleiben, d. h. es muB das hochtoxische 
Chromat entsorgt werden. Bei einer zu hohen Chlorid- 
konzentration muB zur Bindung dieses Anions, das na- 
turlich vom Chromat auch oxidiert wird aber keine or- 
ganische Belastung darstellt, die man eigentlich dadurch 
erfassen mochte, ein Quecksilbersalz als-Chloridfanger 
hinzufiigen. Dies alles lauft mit Probcnmengen von 20 
mL und Totalvolurnina zwischen 30 und 100 mL bei 
Konzentrationen entsprechend 0,1 normaler Standard- 
losungen ab, was pro Analyse zu Milligram- Mengen an 
Abfall fuhrt ErfindungsgemaB wird bei gleichbleiben- 
der Genauigkeit und sogar verkiirztem Zeitaufwand die 
Abf allmenge um den Faktor > 1000(!)reduziert. 

Bei vielen klassischen Analysen, die inzwischen aus 
Grunden einer stringenteren Umweltpolitik erforder- 
lich werden, wird der Informationsgewinn durch eine 
teilweise katastrophale Umweltbelastung mehr als 
kompensiert 

Allgemein kann festgestellt werden, daB einer gene- 
rellen Miniaturisierung der klassischen MaBanalyse 
praktische Grenzen gesetzt sind. Der Umgang mit gra- 
duierten VoIumenmeBgefaBen unter 1 mL ist nicht ein- 
fach und die derzeitigen Pipetten im Mikroliterbereich 
haben zu groBe Fehler und sind entsprechend aufwen- 
dig konstruiert Bei der optischen Bestimmung des 
Aquivalenzpunktes mussen entsprechend kleine Strah- 
lenquerschniae verwendet werden, was zu apparativen 
Problemen bezuglich desStreulichtanteils fuhrt 

Weil diese klassische MaBanalyse bei der Verwen- 
dung geeigneter Titratoren (Urtiter- Substanzen) eine 
absolute Bestimmungsmethode ist, die keiner Eichung 
mittels kunstlicher oder natiirlicher Standards (zertifi- 
zierte Standardreferenzmaterialien) bedarf, wird sie ge- 
nerell auch zur Kontrolle beiiebiger Eich- oder Kalibrie- 
rungslosungen eingesetzt. Demgegenuber bestimmt 
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man die meisten Analyte anorganischer wie organischer 
Art durch sog. Relativ- Verfahren, die genau kalibriert 
werden mussen. 
Bei fast alien analytisch-chemischen Relativ-Metho- 
s den wird die Intensitat eines bestimmten Analysensi- 
gnals (elektromagnetische Strahlung, elektrischer 
Strom, Wlderstand oder Potential, sonstiges analytpro- 
portionales Sensor oder Detektorsignal) gemessen und 
mit dem einer Vergleichsprobe mit bekanntem Gehalt 
io verglichen. Der Stand der Technik ist, daB bisher ledig- 
lich der letzte Schritt einer chemischen Analyse, den der 
Vermessung der Intensitat eines Analysensignals; durch 
die apparativen Entwicklungen entscheidend verbessert 
werden konnte. Naturlich gibt es vor ailem im klinischen 
15 Bereich mehr oder weniger groBe Automaten, die eine 
komplette chemische NaBanalyse voliautomatisch 
durchfuhren. Entsprechende Entwicklungen haben die 
seit den 60er Jahren bekannte Technikon- Auto- Analy- 
zer Methode, die durch einen mit einem gasformigen 
20 Zwischenraum segmentierten Probenstrom charakteri- 
siert ist, verbessert 

Eine weitere Entwicklung hat versucht, das sog. Pro- 
benhandling zu vereinfachen und die Routine-Analytik 
zu automatisieren. Dies ist die FlieB-Injektionsanalyse 
25 (FIA, [E.H. Hansen, International Laboratory Vol. 15, 
No. 8, S. 14, 1986]), die analog dem Technikon-Auto- 
Analyzer System funktioniert, aber auf einen segmen- 
tierten ProbenfluB verzichtet Hier dosiert ein automati- 
sches Probenahmeventil (Probenschleife) eine bestimm- 
30 te Volumenmenge an Probe in einen Strom einer geeig- 
neten Trager- oder Transporu^Ussigkeit (Carrier-Solu- 
tion) der die Probe dann mit oder ohne Reaktions- oder 
Mischkammern mit alien erforderiichen Reagenzien 
vermischt und an einen Detektor vorbeistromen laBt 
35 Aus der Hohe oder Flache eines dort erzeugten Anaiyt- 
Signal-Peaks wird dann die unbekannte Konzentration 
errechnet Der Vorteil gegenuber den segmentierten 
Verfahren liegt darin, daB man durch die gewunschte 
Diffusion und Vermischen des Probensegments mit der 
40 Transportfliissigkeit beliebige Konzentrationsgradien- 
ten (sprich Verdunnungen) erzeugen kann. 

Eine weitere Entwicklung auf dem Gebiet der naB- 
chemischen Analyse sind entsprechende, mikroprozes- 
sor-gesteuerte Tischroboter-Systeme, die lediglich die 
45 Laborantentatigkeit automatisch erledigen. 

Allen bekannten Systemen, die die naBchemische 
Analyse nach beliebigen Verfahren, Methoden oder 
Techniken automatisieren, liegt der Nachteil des groBen 
Aufwandes und des relativ groBen Reagenzien ver- 
so brauchs zugrunde. So sind beispielsweise die Automa- 
ten fur die kiinische Analyse komplizierte und entspre- 
chend teuere Gebilde, die einen entsprechend groBen 
Stellplatz erfordern und auch eine beachtliche Menge 
an elektrischer AnschluBleistung benotigen. Als eigen- 
55 standiger Bereich hat sich bei den Schnell- Methoden 
auch der der Test-Kits etabliert. Hier wurden zumeist 
tragbare Reagenzien-Kits entwickelt, die durch Vermi- 
schen mit einem Proben-Aliquot im Milliliter-Bereich 
und zumeist photometrischer Auswenung schneile Vor- 
60 Ort-Analysen ermoglichen sollen. Allen Systemen ge- 
meinsam ist aber der Nachteil, daB die vermessenen 
Proben in vielen Fallen SondermQIl darstellen und nicht 
im Mikroliterbereich anfallen. Fur den letzteren Bereich 
kommen zwar sog. p-TAS (Mikro-Total-Analysen-Sy- 
65 steme) Entwicklungen in Frage, die aber noch im Ent- 
wicklungsstadium sind. Selbst wenn diese extreme Mi- 
niaturisierung der klassischen Analytik kommerziell er- 
haltlich sein wurde, ist der Aufwand wegen der erfor- 
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derlichen Mikropumpen und SignaMEBeinrichtungen 
doch erheblich und fuhrt zu keinen preiswerten Gera- 
ten. 

Als Antwort auf diese gravierenden Nachteile der 
klassischen Analytik entwickelte sich in den letzten Jah- 5 
ren als Schnell-Test die Alternativmethode der sog. 
Trockenchemie (Oswald Sonntag: Trockenchemie: 
Analytik mit tragergebundenen Reagenzien, Thieme- 
Verlag, Stuttgart 1988) mit all ihren Varianteru Hier 
wurde versucht, die Probenvorbereitung, die Matrixab- 10 
trennung und die selekuve Anfarbung rhit einem spe- 
ziellen, den Analyten erkennenden Reagenz auf einen 
mehr oder weniger planaren Trager aus Papier oder 
Kunststoff oder dergl. zu platzieren. Dies wird mit Hilfe 
entsprechender, unterschiedlicher Schichten mit immo- 15 
bilisierten Reagenzien oder Reagenzmischungen er- 
reichL In der medizinischen Schnellanalytik verwendet 
man haufig Teststreifen, bei denen ein oder mehrere 
Testfelder auf einem Kunststoffstreifen angebracht sind. 
Diese Teststreifen werden uberwiegend visuell durch 20 
Vergleich der Reaktionsfarbe der Testfelder mit einer 
Farbskala, die haufig auf dem Etikett der Aufbewah- 
rungsbehalter fur diese Teststreifen angebracht sind, 
- ausgewertet Fur die Referenz-Farbskala mussen dann 
aufwendige und lichtechte Farbdruckverfahren ange- 25 
wandt werden. 

Die Teststreifen erfordern fur den Anwender nur ein 
einfaches Eintauchen in die Probe und eine Konzentra- 
tionsabiesung anhand einer Farbung oder einer Farbin- 
tensitat die mit dem bloBen Auge geschehen kann. Ent- 30 
sprechende Teststreifen gibt es inzwischen fur eine Viel- 
zahl von Analyten im Bereich der Medizin, des Umwelt- 
schutzes der Produktionskontrolle usw. Problematisch 
ist bei den traditionellen Teststreifen, daB die Zeitspan- 
ne des Eintauchens und die Art des Herausnehmens 35 
durch Abstreifen uberschussigen Probenvolumens ge- 
nau vorgeschrieben ist und eingehalten werden muB. 
Das jeweils analysierte Proben-Aliquot wird durch die 
Verwendung eines fliissigkeitsaufsaugenden Materials 
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Probe entsprechend angefaWPBevor das optische Sy- 
stem die einzelnen Testfelder auswertet, miBt es die 
Reflexionswerte dieses Kompensationsfeldes und spei- 
chert einen Referenzwert, um damit die Eigenfarbung 
automatisch zu kompensieren. 

Das weitverbreiteste Beispiel fur diese Analysentech- 
nik ist die Messung des Blutzucker-Gehaltes. Hier wird 
ein Tropfen Kapillarblut (aus einer kleinen Wunde) auf 
die Oberflache des Teststreifens aufgebracht Das Voll- 
blut wird auf dem mehrlagigen Teststreifen filtriert, von 
den roten Blutbestandteilen getrennt und dann raumlich 
getrennt der Analyt Glucose mit immobilisierter Gluco- 
seoxidase katalytisch zu Gluconsaure und Wasserstoff- 
peroxid umgesetzt. Hochmolekulare und zellulare Be- 
standteile bleiben zuriick und werden nach Ablauf der 
Einwirkzeit (1— 2 min) vom Testfeld abgewischt Das 
gebildete Wasserstoffperoxid ist proportional der Glu- 
cosekonzentration und wird optisch dadurch angezeigt, 
daB es das Oxidationsmittel fur eine Reaktion zwischen 
zwei organischen Molekiilen darstellt, die dann eine 
proportionate Menge eines grun blau gefarbten Azo- 
farbstoffes bilden. Hierbei geschieht der Probentrans- 
port im Unterschied zu den obigen Verfahren mittels 
der Kapillarwirkung der Tragermaterialien. Im Prinzip 
ist dadurch die Messung des Blutzuckergehaltes so ein- 
fach wie eine pH-Werl-Messung mittels eines Indika- 
torpapieres geworden, so daB auch Laien, also der Pa- 
tient mit Diabetis, eine Selbstkontrolle durchfuhren 
kann. 

Alle Teststreifen, -stabchen oder -rohrchen, die eine 
Vielzahl von fur die Umwelt oder Klinik wichtige Analy- 
te auf Basis diese sog. Trockenchemie ohne erneute ICa- 
librierung erfassen, leiden aber unter noch weiteren ent- 
scheidenden Nachteilen: 

Im Prinzip verlauft die Stofferkennung durch eine 
geeignete, gut wahrnehmbare Markierung des Analyten 
durch geeignete Hilfsmittel (Reagenzien). In den mei- 
sten Fallen werden bei einer quantitativen, instrumen- 
tell-analytischen Methode in der Regel analytkonzen- 



bestimmt Diese Art ist nicht sehr genau; weshalb man 40 trations-abhangige Farb-Intensitats-Signale mit Hilfe 



auch nur von halbquantitativen Ergebnissen sprichL 
Ebenso ist die visuelie Analyse nicht standardisiert Eine 
Reihe von Variablen kann die Qualitat der Resultate 
beeinflussen (W. Majunke, U. Watterodt, R- Proetzsch, 
G. Brillinger, Analytiker Taschenbuch Band 5, S. 161, 45 
Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg-New York 1985). 
Unterschiedliche Beleuchtungsverhaltnisse, storende 
Eigenfarben der Proben, unterschiedlich genaues Ein- 
halten der Ablesezeiten und individuell unterschiedli- 



verschiedenster physikalisch-chemischer Wechselwir- 
kungcn ausgemessen. Auch bei der Entstehung von 
Mischfarben spielen die unterschiedlichen Intensitaten 
der Grundfarben eine entscheidende Rolle. Nachteilig 
bei alien Stoffkonzentrationsbestimmungen, die uber 
die Messung einer bestimmten Signal-Intensitat ver- 
lauft, sind die verschiedensten Storungen, die damit ein- 
hergehen. Unabhangig von der Art des eigentlichen 
MeBsignals (Intensitat von elektromagnetischer Strah- 



ches Farbunterscheidungsvermogen ergcben weitcre 50 lung, clektrischer Potentiale/Strome/Leitfahigkeit, ma- 



Fehlermoglichkeiten, die einem zuverlassigen Schnell- 
test im Wege stehen. 

Objektiver ist zwar eine Auswertung uber ein ent- 
sprechendes Reflexionsphotometer bringt aber wegen 
der individuell stets moglichen Beeinflussung der Pro- 
bennahme und Handhabung nicht entscheidend genaue- 
re Ergebnisse. Wenn die Teststreifen zu lange einge- 
taucht werden, verlieren sie ihre spezicllcn analyt-selek- 
tiven Reagenzien in die Probe und liefern falsche Ergeb- 
nisse. Ist die Rundung des Becherglasrandes zur Ab- 
streifung zu stark, bleibt auch mehr Probe auf dem 
Teststreifen als einkalibriert wurde. Ebenso kann ein 
einfaches Abwischen mit anderen Hilfsmitteln schlecht 
standardisiert werden. Teststreifen fur eine instrumen- 
telle Auswertung haben ein Testfeld mehr als die, die 
visuell abgelesen werden. Das sog. Kompensationsfeld 
ist reagenzienfrei und besteht aus einem speziellen wei- 
Ben Papier. Es wird durch eine mdgliche Eigenfarbe der 



gnetischer oder elektrischer Felder, usw.) fiihren Veran- 
derungen der Anregungs- und Ausgangssignalstarke 
und/oder probenmatrixbedingte Storfaktoren bei der 
analytspezifischen Wechselwirkung mit diesen Anre- 
55 gungsenergien zu Fehlmessungen. Auch muB i.d.R. die 
Probe in ein entsprechendes MeBgerat gebracht wer- 
den, in dem diese Messungen, der analytspezifischen 
cnergetischen Wechselwirkungen, durchgefiihrt wer- 
den. 

Das Photometer kann z. B. Instabilitaten in der Anre- 
gungs-Lichtquelle zeigen. Die Intensitat des reflektier- 
ten Lichtes hangt naturlich von der Intensitat des einge- 
strahlten Lichtes ab, daher muB bei quantitativen Aus- 
wertungen auf dieses bezogen werden. Die auszuwer- 
tende Verfarbung oder Farbintensitat kann z- B. durch 
die Matrix der Probe ahnlich negativ beeinfluBt werden, 
wodurch die Steigung einer Kalibrationsgeraden vari- 
iert wird und die Methode der Standardaddition ange- 
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wandt werden muB. Die Reflexionsphotometer zur Aus- 
wertung bestimmter Teststreifen arbeiten ublicherwei- 
se bei einer feststehenden Wellenlange, urn sie kompakt 
und damit tragbar zu machen. 

Damit ist allcrdings ihr Einsatzbereich nur auf diesen 
Spektralbereich begrenzt Sie konnen die Vielfalt der 
bekannten Reagenzien nicht ausnutzen und sind fur un- 
terschiedliche Indikatoren nicht geeignet 

Aus Grunden erhohter Selektivitat konnen die trok- 
kenchemischen Teststreifen im allgemeinen neben dem 
eingeschrankt selektiven Reagenz noch weitere Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffe (z. B. Puffer, Maskierungsreagen- 
zien, Stabilisatoren, etc.) enthalten die Querstorungen 
durch andere Stoffe in der Probenmatrix ausschalten 
und die Anfarbung stabilisieren sollen. Allen gemeinsam 
ist aber, daB die Konzentrationsbestimmung (quantitati- 
ve Analyse) uber eine farbliche (wellenlangenmaBige) 
oder farbintensitatsmaBige Bewertung erfolgt Will man 
unterschiedliche Farben (z. B. bei Multi-Analyt-Messun- 
gen) vermessen, dann ist ein solches Gerat sehr kompli- 
ziert und muB einen Monochromator enthalten. Wegen 
dieses auch teueren Aufwandes gibt es kaum MeBgera- 
te, die die unterschiedlichen Farben der unterschiedlich- 
sten Teststreifen objektiv vermessen konnen. Dies er- 
schwert die genaue quantitative Vor-Ort- Analyse mit- 
tels Teststreifen oder -stabchen erheblich. 

Man hat es hier naturlich mit einem hundertprozenti- 
gen Relativ-Verfahren zu tun, das erfahrungsgemaB 
sehr matrixanfallig ist AJles, was die auszuwertenden 
Farben beeinfluBt, wie z. B. farbige Proben, Suspensio- 
nen, zusatzliche, absorbierende Schichten (z. B. Nieder- 
schlage, EiweiB bei biologischen Proben, etc), die bei 
der chargenweisen Kalibrierung des Herstellers nicht 
beriicksichtigt wurden, fuhrt zu Fehlmessungen. 

Bei alien Schnell-Tests auf Basis der Trockenchemie 
geschieht der Probentransport nur uber minimale Strek- 
ken, die durch Diffusion und/oder Kapillarkrafte uber- 
wunden werden. Es besteht hier keine Moglichkeit, frei 
wahlbare analytisch-chemische Unit-Operations (Pro- 
bennahme, Probenvorbereitung, extrahieren, ausfaUen, 
ausgasen, fiitrieren, oxidieren, reduzieren, neutralisie- 
ren, buffern, etc.), beliebig und anwendungsorientiert zu 
kombinieren. 

Der Erfindung lag demnach folgende Aufgabe zu- 
grunde: Die Unsicherheiten und Ungenauigkeiten der 
auf der Trockenchemie basierenden Teststreifen sollten 
beseitigt werden, ohne dabei den Verbrauch an Reagen- 
zien oder die Einfachheit des Verfahrens entscheidend 
andern zu miissen. Ferner sollten beliebige Unit-Opera- 
tions systemmaBig einfach kombinierbar sein. Erfin- 
dungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, daB die 
Einfachheit einer chemischen Analyse rnittels eines 
Teststreifens, -stabchens oder -rohrchens mit der Ge- 
nauigkeit der MaBanalyse kombiniert wird. Dies filhrt 
zu einem kali bra tionsfreien und hochgenauen Verfah- 
ren t zu einer sog. Absolutbestimmungsmethode ohne 
daB der Chemikaiien-Abfall. verglichen zur Trocken- 
chemie, wesentlich ansteigt 

Dazu wird erfindungsgemaB zunachst die Probennah- 
me-Genauigkeit entscheidend dadurch verbessert, d2B 
in einem separaten Probennahme-Modul eine oder 
mehrere Mikro- oder Mikro-Kapillar-Pipetten mit 
hochgenauem Volumen, die inzwischen preiswert her- 
stellbar sind, verwendet werden. Desweiteren wird der 
Analyt in diesen genau bekannten Proben-Aiiquoten 
mit oder ohne zusatzliche selektivitatserhdhenden 
Schritte in weiteren Funktions-Modulen maBanalytisch 
quantifiziert, wobei keine Farbintensitaten genau fest- 



gestellt werden mtissen, sonderri nur ein klar ausgeprag- 
ter Farbumschlag eines geeignet gewahlten Indikators. 
Dies wird erfindungsgemaB rnittels des Titrations-Mo- 
duls in einem oder mehreren Mikro-Reaktionsraumen 
5 oder Mikro- Reaktoren rait Hilfe eines dort vorgelegten, 
maflanalytischen Standardreagenzes (MaBlosung oder 
Titrator) unterschiedlicher Konzentration (Mikro-Re- 
aktor-Titer) quasi simultan durchgefuhrt Dazu wird das 
betreffende Titrationsmittel (Standardreagenz, MaBio- 
io sung) in genau abgemessenen, stochiometrischen Mi- 
kro- oder Nano-Aquivalenten in geeignet geformte iso- 
lierte Mikro-Containments oder Mikro-Reaktoren oder 
in miteinander verbundenen Mikro-Reaktionsraumen 
zusammen mit einem geeigneten optischen Aquivalenz- 
15 punkt-Indikator immobilisiert. Wenn jeder dieser Mi- 
kroreaktoren (als Titrationsvolumen) mit der gasformi- 
gen oder flussigen Probe beispielsweise uber eine Mi- 
kro- Kapillar-Pipette im daruber befindlichen Proben- 
nahme-Modul in Verbindung steht, genugt ein kurzes, 
20 zeitlich unkritisches Eintauchen in die flussige oder gas : 
formige Probe, damit ein genau definiertes und bekann- 
tes Proben- Aliquot durch Kapillarkrafte und/oder Dif- 
fusion und/oder der Schwerkraft in den Mikroreaktor 
gelangt, wo er mit einer genau bekannten Menge des 
25 Titrators reagiert 

ErfindungsgemaB ist es auBerst wichtig, daB die Pro- 
bennahme-Pipetten im Probennahme-Modul auf der 
Seite der Mikro-Titrationsraurne wahrend der Proben- 
nahme (Kontakt mit der Probe) verschlossen sind, weil 
30 nur so eine hochgenaue Dosierung moglich ist. Dies 
wird erfindungsgemaB im einfachsten Fail durch sich 
selbst auflosende Membranen bewerkstelligt aber auch 
mikromechanische Ventile oder Losungen rnittels 
Schutzmembranen fiirdie maBanalytischen Reagenzien, 
35 die rnittels Dorn gezielt geoffnet werden konnen, sind 
moglich (s. Abb. 1). 

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen Mi- 
krosystems ist, daB durch [Combination bestimmter, auf- 
einander konstruktionsmaBig hochgenau abgestimmter 
40 Module beliebig komplexe Schnell-Test-Anordnungen 
zusammengestellt werden konnen. Als Module kommen 
u.a. in Betracht: Probennahme-Modul mit einer oder 
mehreren Mikropipetten gleichen oder variierbaren In- 
halts, Probenvorbereitungs-Modul in denen selektivi- 
45 tats- und empfindlichkeitssteigernde MaBnahmen (u. a. 
auch Amplifikationen rnittels der PCR-Methode) durch- 
gefiihrt werden konnen, Bio-Reaktor Module, Oxida- 
tions-Module, Reduktions-Module, allgemeine Module 
zur Durchfuhrung von chemischen Reaktionen, Trenn- 
50 Module mit Filtern oder gasdurchlassigen Membranen, 
Titrations-Module der unterschiedlichsten Versionen 
(kontinuierlich oder diskontinuierlich), usw . . Diese Mo- 
dule passen konstruktionsrnaBig genau ubereinander 
und sind beliebig kombinierbar, wobei erfindungsge- 
55 maB eingeplante Verschiebungen untereinander Kanale 
offnen und schlieBen lassen (s. Abb. 2). Dabei konnen die 
einzelnen Module in direktem IContakt (planare Ober- 
flachen) stehen; es konnen aber auch dunne Spacer (z. B. 
aus Teflon o. a.) als Dichtung dazwischen gelegt werden, 
60 wodurch bei entsprechenden Aussparungen auch weite- 
re Verbindungskanale zwischen den Modulen ermdg- 
licht werden. 

Die einzelnen Funktions-Module des erfindungsge- 
maBen mikrochemischen Analysen-Systems lassen sich 
65 geeignet zusammenfugen, aber auch getrennt verwen- 
den. Module, in denen kein chemischer Umsarz mit dort 
immobilisierten aber inzwischen verbrauch ten Reagen- 
zien stattfindet, konnen nach Durchspulen von wenigen 
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mL Reinigungsmittel (meist Wasser) auch wiederver- 
wendet werden. Wegen der groOen Variationsbreite der 
zusammenstellbaren maQanalytischen Analysenverfah- 
ren konnen die einzelnen Module in groBen Stuckzah- 
len preiswert produziert werden. 

Falls dazu als Probenahme-Modul ein Array von Mi- 
kro-Reaktoren mittels einer einheitlichen, selektiven 
maBanalytischen Reaktion aber mit unterschiedlichen 
Mengen des Titrators (Reagenz, das mit dem Anaiyten 
seiektiv reagiert) versehen, verwendet wird, sind bei 
Verwendung der ublichen Aquivalenzpunkts-Indikato- 
ren (s. V. Schmidt, WD. Mayer, Analytiker-Taschenbuch 
Band 2, S. 207, Sp ringer- Verlag, Berlin- Heidelberg-New 
York 1981 und Band 3, & 37,1983) alle Mikro-Reaktoren 
im sog. Titrations-Modul, bei denen der Anaiyt in einem 
stochiometrischen UnterschuB vorhanden ist, anders 
gefarbt, als jene, bei denen der Titrator stochiometrisch 
im UnterschuB vorliegt Da durch Verwendung von Ka- 
pillar- oder Mikropipetten die Probenmenge bekannt 
ist, ebenso die unterschiedlichen Aquivalenzmengen des 
Titrators in den einzelnen Mikro-Reaktoren oder Ka- 
nalstrecke, Hegt die Analytkonzentration konzentra- 
- tionsmaBig genau zwischen den Mikroreaktoren zwi- 
schen denen der Indikator umschlagt. Durch die moder- 
ne Technologie der photolithographischen Verfahren 
der Mikrosystemtechnik sind sowohl genaueste Mikro- 
pipetten wie auch Mikroreaktoren mit genau kontrol- 
liertem Volumen einfach und preiswert herstellbar. 

Da es sich hier wegen der Verwendung stabiler maB- 
analytischer Reagenzien um eine Absolutmethode han- 
delt, kann bei konstanter und bekannter Proben-Aiiquo- 
tisierung jedem Mikroreaktor oder jedem Strecken- 
punkt eines Mikroreaktions-Kanals ein Analytkonzen- 
trationswert in beliebigen Einheiten (Mol/L, g/L, %, 
ppm, mg/dl etc) zugeordnet werden. ErfindungsgemaB 
werden die Mikroreaktoren in einer geeigneten logisch 
durchschaubaren Anordnung mittels der modernen Me- 
thoden der Mikrosystemtechnik unter Einhaltung einer 
hoher Abmessungsgenauigkeit hergestellt 

Geeignete Herstellungsverfahren fur die Vorrichtung 
zur Durchfuhrung des Verfahrens sind vor allem alle 
photolithographischen Produktionsverfahren, bei denen 
die GroBe der Mikro-Pipette und/oder des Mikro-Re- 
aktors genau vorgegeben werden kann, bzw. auch gra- 
duell unterschiedliche Abmessungen im Promille-Be- 
reich leicht herstellbar sind. Hierzu zahlt erfindungsge- 
maB die bekannte Siiizium-Technik, die durch die ver- 
schiedensten, dem Fachmann bekannten Prozesse, Mi- 
kro-Reaktoren beliebiger, aber genau kontrollierter 
Volumina auch in groBen Massen mit den geririgsten 
Streuungen herstellen kann. Das gleiche gilt fur die LI- 
GA-Technik, die nicht auf Silizium beschrankt ist, son- 
dern auch preiswerte SpritzguBlosungen in Kunststoff 
ermoglicht. Bei Dosiergenauigkeiten im Prozent-Be- 
reich kann dazu auch die sog. Dickfilmtechnik, die auf 
einer Siebdruckbasis aufbaut, verwendet werden. 

ErfindungsgemaB laBt sich der MeBbereich einer sol- 
chen Test- und Analysenvorrichtung dadurch festlegen, 
daB im Titrations-Modul entweder eine Reihe graduell 
unterschiedlich groBer Mikro-Reaktoren mit genau be- 
kanntem Volumen hergestellt werden, die dann herstel- 
lermaBig mit einer einheitlichen Konzentration des Ti- 
trators gefullt werden oder Mikro-Reaktoren einheitli- 
cher und bekannter GroBe (Full- Volumen) werden mit 
unterschiedlich konzentrierten aber bekannten Titra- 
tor-Fullungen versehen (was herstellungsmaBig auf- 
wendiger ist) oder Kombinationen von beiden. 

Da die erfindungsgemaBen Technologien der Mikro- 



systemtechnik Mikro-Reaktoren einheitlicher Form 
aber unterschiedlichem Inhalts in einem Arbeitsschritt 
herstellen konnen, sind diese Herstellungsmethoden (Si- 
licium- und LIGA-Technologie) besonders vorteilhaft, 
5 weil dann der FullprozeB mit dem Titrator mit einer 
einzigen, geeigneten Reagenzien-Mischung (Titrator, 
Hilfsreagenzien, Indikator(en) und Stabilisatoren) erfol- 
gen kann. Bei der erfindungsgemaBen Version, die auf 
dem Ausmessen einer Strecke in einem Mikroreaktions- 

io Kanal beruht, konnen naturlich die Abmessungen des 
Kanals in Laufrichtung auch variiert werden, was zu 
besonders groBen Erfassungsbereichen fuhrt 

Wird konstruktionsmaBig dafur Sorge getragen, daB 
das Proben-Aliquot im Mikroreaktions-Kanal in zwei 

15 Vorzugsrichtungen diffundieren kann (kontinuierliches 
Titrations-Modul), so ergeben sich besonders vorteil- 
hafte Losungen fur eine Multi-Analyt-Anordnung. In 
diesem Fall konnen mehrere unterschiedliche maBana- 
lytische Lineartitrations-Vorlagen fur unterschiedliche 

20 Anaiyte beispielsweise in einer Reihe teststreifenahnlich 
untergebracht werden. Die gemeinsame Probe dringt 
nach dem Ausfiihrungsbeispiel der Abb. 3 nach der par- 
allelen Probennahme mittels einer schlitzformigen Ka- 
pillare (7) in die darunter befindliche Prazisions- Kanal - 

25 zone (8), wo die unterschiedlichen Anaiyt- A bfang- und 
Indizierungsreagenzien mit einem genau kontrollierten 
und bekannten Strecken-Titer vorliegen. Hier diffun- 
diert das Proben-Aliquot in beiden Kanal-Langs-Rich- 
tungen, wobei der Anaiyt durch das dort immobilisierte 

30 MaBreagenz titriert wird. Je nach der vorliegenden 
Anaiyt- Konzentration ergeben sich dadurch mehr oder 
weniger breite Zonen, die durch einen Indikator unter- 
schiedlich zum anderen Streckenabschnitt angezeigt 
werden. Bei erfindungsgemaBen Multi-Test-Streifen 

35 nach dieser Methode mussen zur quantitativen Auswer- 
tung nur noch die unterschiedlich breiten Anfarbezonen 
der unterschiedlichen Anaiyte streckenmaBig vermes- 
sen werden, was beispielsweise mit Barcode-Lesern ge- 
schehen kann. Letzterer kann auch die Analyt-Kodie- 

40 rung(9)auslesen. 

ErfindungsgemaB ist aber auch ein umgekehrtes Vor- 
gehen moglich, d. h. der Titer einer Mikro-Reaktions- 
kammer (Mikro-Reaktoren gefullt mit konstant gehalte- 
nen Mikro-Aquivalenten) im Titrations-Modul wird 

45 konstant gehalten und die GroBe der getesteten Probe 
wird im Probennahme-Modul entsprechend graduell in 
bekannten Volumenschritten variiert, was dem maBana- 
lytischen Aquivalent einer Titration einer bekannten 
Menge "vorgelegter" Standardlosung mit der Probeio- 

50 sung entspricht. Am Endpunkt, dh. beim Umschlag- 
punkt des geeignet gewahlten Indikators Hegen che- 
misch aquivalente Mengen von Anaiyt und maBanalyti- 
sches Reagenz vor, die eine Absolutbestimmung erlau- 
ben. 

55 Der groBe und entscheidende Vorteil der neuen erfin- 
dungsgemaBen Klasse von Analysentechniken liegt dar- 
in, daB MeBsignal-Beeinflussungen durch Intensitatsbe- 
einflussungen anderer Art (matrixbedingte Signalbeein- 
flussungen etc), die ublicherweise die Konzentrationsin- 

6o formation: Signal in tensi tat verfalschen, hier unerheblich 
sind. Ublicherweise erfolgt der deutlich sichtbare Um- 
schlag des jeweils verwendeten Indikators genau zwi- 
schen zwei Mikroreaktoren, deren Aquivalenzkonzen- 
tration genauestens bekannt isL Der Gehalt der Probe 

65 an Anaiyten muB also genau dazwischen liegen, was 
man durch eine entsprechende, unveranderlich dort an- 
gebrachtc Skalierung (Mittelwert von beiden) auch ver- 
einfachen kann. 
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Vorteilhaft ist auch, die Mikro-Reaktoren im Titra- 
tions-Modul in einer Reihe zu- oder abnehmender Full- 
volumina bzw. Mikro-Aquivalente anzuordnen, weil 
dann bei einem gieichbleibenden Abstand zwischen 
zwei benachbarten Mikro-Reaktoren die Auswertung 
ubersichtlicher wird und auf das Ablesen einer Strecke 
oder einer daneben auf gedruckten Skala hinauslauf L 

ErfindungsgemaB ist es unerheblich, ob die einzelnen 
Mikro-Reaktoren sich beruhren oder nicht; eine konti- 
nuierliche VoIumenvergrdBerung von grabenartigeri 
Hohlraumen genauester Abmessungen gestattet so 
u. U. genauere Ablesungen. Die geometrische Form die- 
ser Mikro-Graben ist dabei unerheblich. So kann man 
bei einer Iinearen Form beispielsweise thermometer- 



genzien auf die klassische Trockenchemie der Teststrei- 
fen erlaubt dort eine neue Art von Auswertung durch- 
zufuhren. Durch die Immobilisierung von Analyt-Ab- 
fang-Reagenzien lassen sich Analysen gemaB der be- 
5 kannten Methode der Standard-Subtraktion durchfiih- 
ren; wahrend die Immobilisierung des Analyten selbst 
zu der Methode der Standard-Addition fuhrt Beide 
Auswertmethoden haben sich in der instrumentellen 
Analytik im.Spurenbereich und beim Vorliegen komple- 
io xer Matrices bestens bewahrt, weil sie die Moglichkeit 
systematischer Fehler stark einengen. 

Es lassen sich bestimmte Anionen dadurch quantitativ 
erfassen, daB in den Mikro-Reaktoren unterschiedliche, 
aber genau bekannte Metallkationen-Mengen, die mit 



ahnliche Vorrichtungen erhalten; bei einer kreisformi- 15 dem Anion einen schwerloslichen Niederschlag bilden, 
gen Anordnung eher uhr-ahnliche. Die Grabendimen- mit dem zugehorigen Anfarbereagenzien eingebracht 
sionen Iiegen eher im Mikrometer- denn im Millimeter- werden. 

bereich. Die Abb. 6 verdeutiicht eine bevorzugte Aus- Die neuen, verschiedehen, erfindungsgemaBen Analy- 
fuhrungsform in Papiertechnologie. Der oberere Teil sentechniken kann man als pseudo-eindimensional be- 
zeigt in Papier gelegte Diffusions- Reaktions-Kanaleun- 20 zeichnen, da die immobilisierten Molekuie des selekti- 
terschiedlicher Breite aber mit konstantem Flachen-Ti- ven Analytabfangers und des Analyt-Anzeigers zwar 
ter des maBanalytischen Reagenzes. einen dreidimensionalen Raum einnehmen, aber nur die 

ErfindungsgemaB liegt ein echtes modulares Mikro- Ausdehnung einer Dimension (= markierte Strecke) 
system vor, das entsprechend miniaturisiert ist und auch oder die Lokalisation der der Analytkonzentration ent- 
in die Bereiche der Ultra-Mikro-Anaiyse eindringen 25 sprechenden Aquivalenzmenge an Titrator mcBtech- 
kann. Bei chemischen Umsetzungen im Mikroliter und nisch ausgewertet wird, was beispielsweise iiber eine 

dort angebrachte Skaia analog der Abiesung einer 
Quecksilbersaule in einem Thermometer oder Barome- 
ter oder einer Uhr bei kreisformiger Anordnung ge- 
30 schehenkann. 

Einen besonders groBen dynamischen MeBbereich 
erhalt man, wenn man die mogliche Genauigkeit der 
MaBanalyse voll ausnutzt und um die 1000 Mikro-Reak- 
toren mit den dazugehorigen Mikro-Pipetten in einer 



Nanogramm MaBstab werden, verglichen mit der gan- 
gigen Laborpraxis, Chemikalien um den Faktor ca. 
1 Million eingespart, entsprechend gering ist auch die 
Abfallbelastung. Wegen des Fortfalis griindlicher Ge- 
faflreinigungs-Schritte werden auch weniger Spulmiltel 
pro Analyse verbraucht. 

Bei einer extremen Miniaturisierung des Mikrosy- 
stems erreicht man eine Grenze der Ablesbarkeit mit 



dembloBenAuge.Hierwirderfindungsgemafieineinfa- 35 zweidimensionierten, planaren Anordnung (z. B. in 30 
ches Auswertgerat benutzt, daB den Titrations- Modul Reihen und 30 Spalten im Scheckkartenforrnat) unter- 
stark vergroBert darstellen kann. Eine vorteiihafte An- bringt Hier kann die maBanalytische Reagenzpositio- 
ordnung entsteht dadurch, daB man eine stark vergro- nierung und damit Graduierung auch so verlaufen, daB 
Bemde Projektion, ahnlich einem Hand-Dia-Betrachter, beispielsweise waagerecht groBere Konzentrations- 
durchfQhrt. Da es nur auf die Stelie und/oder Position 40 spriinge zwischen den einzelnen Mikroreaktoren vorlie- 
des Indikator-Umschlages ankommt, konnen dazu auch gen und die in vertikaler Anordnung befindlichen diese 
einfache, mit Tagesiicht arbeitende Vorrichtungen ver- 
wendet werden. 

Es konnen samtliche bekannten Testvorrichtungen 
der Trockenchemie auch in der erfindungsgemaBen 45 
Version einer Art absolut messenden, Iinearen Titra 



tton(vorrichtung) umgewandelt werden. Dazu muB nur 
der Analyt durch steigende und aquivalente Mengen 
eines Reagenzes gebunden oder aus dem Losungs- 



groBeren Spriinge in kieineren Sprungen unterteilen. 
Dies ist naturlich auch in beliebtgen anderen geometri- 
schen Formgebungen moglich, so z. B. auch radial, 
sternfdrmig. Die Mikrosystemtechnologie erlaubt bei- 
spielsweise hier auch dreidimensionale Gebilde z. B. 
Wurfel mit jeweils zweidimensionaler Anordnung der 
betreffenden Mikro-Reaktoren- Arrays. Hierdurch las- 
sen sich durch die 6 Seiten eines Wurfels im Prinzip auch 



gleichgewicht entfernt werden, was die Farbreaktion 50 leicht 6 Konzentrationsdekaden eines Analyten iiber- 



mit dem jeweiligen Anfarbe-Cocktail verhindert So las 
sen sich beispielsweise Metallkationen bei einem geeig- 
neten pH-Wert (immobilisierter Puffer) durch das be- 
kannte Reagenz Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) 



streichen. Hersteilungsseitig wird man bei gleichblei- 
bender Volumengraduierung der Mikro-Reaktoren pro 
Wurfelseite hier vorteilhafterweise pro Seite die K.on- 
zentration der maBanalytischen Full-Losung entspre- 



so stark komplexieren, daB der betreffende selektive 55 chend dem gewunschten dynamischen MeBbereich ver 
Anfarbe-Cocktail der Trockenchemie keine Anzeige er- andern. Bei Anwendungen dieser neuen Mikrotitra- 
bringt. Erst nach Oberschreiten einer der Analytkon- tionsmethode in Fallen, wo der zu erwartende Konzen- 
zentration in der Probe entsprechenden Mikro-Aquiva- trationsbereich des Analyten nur in bestimmten Gren- 
lenz-Menge liegt das Metallkation wieder frei im L6- zen variiert, wie beispielsweise in der klinischen Analy- 
sungsgleichgewicht vor und ab diesem Mikroreaktor 6 o tik, kann man naturlich die Anzahl der Mikro-Reakto- 
sind alle weiteren mit geringeren Aquivalenzmengen an ren entsprechend der gewunschten Ablesegenauigkeit 

wahlen und so z, B. mit weit weniger als 100 Mikroreak- 
toren, die bezuglich der dort immobilisierten Mikro- 
Aquivalente dem erwarteten Bereich entsprechen, aus- 
65 kommen. Dies entspricht einer Lokalisationsgenauig- 
keit im festgelegten Bereich von 1 %. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung erlaubt, wie oben 
gezeigt, auch die quantitative Bestimmung mehrerer 



Komplex-Standardmitte! in Sinne der Trockenchemie 
unterschiedlich stark angefarbt. Letzteres laBt sich ge- 
gebenenfalls bei einer reflexionsphotometrischen Aus- 
wertung auch zu einer Extrapolationsmethode zur ge- 
nauen Endpunktsermittlung ausnutzen. 

Die Obertragung der vorliegenden Erfindung des 
kontrollierten Immobiiisierens niaBanalytischer Rea- 
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Analyte. Bei Multi-Analyt-Anordnungen bestimmen die 
bekannten analyterkennenden Reagenzien oder -gemi- 
sche (s. Trockenchemie) die Selektivitat und ihre Anord- 
nung auf oder in dem Trager eine Reihenfolge der Strei- 
fenposition auf dem Trager, die aussagt, um welchen 
Analyten es sich handelt und die jeweilige gefarbte oder 
ungefarbte Strecke oder die Position (digital) sagt aus, 
welche Konzentration des betreffenden Stoffes aktuell 
in der Probe vorliegt Auch hier sind erfindungsgemaB 
lineare, plahare und dreidimensionale Anordnungen 
von Mikro-Reaktor-Arrays mdglich. 

Eine derartige Anordnung kann bei einer Markie- 
rung, die durch elektromagnetische Strahlung erfaBbar 
ist, vorteilhaft, schnell und sicher auch mitt els eines ge- 
eigneten sog. Barcode- Lesers, der ja nur die unter- 
schiediich gefarbten Bereiche erfassen muB, automa- 
tisch in absoluten Konzentrationseinheiten vermessen 
werden. Hier zahlt der Barcode-Leser eigentlich nur die 
Anzahl der Mikro-Reaktoren bis zum Aquivalenzpunkt- 
Reaktor ab f was auf eine absolute, digitale (Anfarbung 
oder Farbumschlag: ja oder nein) Analyse hinauslauft 

Dadurch, daB die absoluten Farbintensitaten der Indi- 
katoren keine Rollle spielen, ist es auch egal, ob evtl. ein 
Mikroreaktor im Bereich vor oder nach dem Aquiva- 
lenzpunkt gestort ist oder nicht Diese Bereiche der Mi- 
kro-Reaktoren stellen redundante Systeme dar. Dies er- 
h6ht die MeBsicherheit ebenfalls wesentlich, verglichen 
zu den traditionellen Teststreifen. Sogar gegeniiber ei- 
ner klassischen maBanalytischen Titration ergeben sich 
entscheidende Vorteile: Man kann nicht ubertitrieren 
und man hat automatisch eine Endpunktsdokumenta- 
tion. Ablese- und Obertragungsfehler konnen ebenfalls 
weniger auftreten und die Titration ist schneller und mit 
bedeutend weniger Reagenzien durchgefuhrt Wenn er- 
findungsgemaB die neue Vorrichtung zur Durchfuhrung 
derartiger Titrationen preiswerter herstellbar ist als die 
Reagenzien fur die Makro-Titration einschlieBlich ihrer 
Entsorgung kosten, dann wird die Mikro titration die 
klassische verdrangen. 

ErfindungsgemaB beinhaltet die vorliegende Um- 
wandlung von konzentrationsabhangigen MeBsignal- 
Intensitatsmessungen in eine eindimensionale, skalierte 
Streckenmessung auch integrierte Trennoperationen. 
Fur rlchtige quantitative Analysen komplexer Stoffge- 
mische (z. B. realer Proben aus dem Umwelt-, Medizin-, 
Biochemie, Material wissenschafts-. Produktionskon- 
troll-Bereich) werden in der Regel mehr oder weniger 
aufwendige Analysenverfahren verwendet Viele beru- 
hen auf einer Kombination von komplizierten Trenn- 
und Bestimmungsmethoden. 

Die hier beschriebene Erfindung lost generell all die 
dem Fachmann gelaufigen Probleme, in dem prinzipiell 
die jeweiligen Analytkonzentrationen nicht uber storan- 
fallige MeB-Signal-Intensitaten sondern mit Hilfe einer 
vorzugsweise eindimensionalen geometrischen Ausdeh- 
nung oder Positionsbestimmung einer optisch erkenn- 
baren Markierung auf einem Trager gemessen werden 
(Dimension des MeQwertes: eine Langeneinheit (oder 
skalierte Position) oder bei konstanter Relativbewe- 
gung zu eincm Signal-Ausleser: eine Signaldauer » 
Zeiteinheit). Die optisch erkennbare Zone wird, wenn 
der Analyt keine spezifische, direkte, optische Wechsel- 
wirkung erlaubt, durch Reaktion des Analyten mit ei- 
nem geeigneten, anaiytspezifischen Nachweis-Reagenz 
(Indikator) auf einem Trager erzeugt, wobei der Trager 
dieses Reagenz immobilisiert enthalt 

Die Analyse wird im Gegensatz zu den bekannten 
Testrohrchcn fur die Gasanalysc, Vorzugsweise auf pla- 
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nar aufgebauten Tragern durchgefuhrt, die wie eirie 
Scheckkarte oder ein Papier-Teststreifen aufgebaut 
sind und einen schichtenformigen Aufbau, vorzugsweise 
eine laminatformige Struktur haben; jedoch sind auch 
5 andere geometrische Formen (z. B. schalen- oder roh- 
renformig, oder kreis-, spiral- oder kugel- bzw. wiirfel- 
formig) moglich. Ebenso ist es erfindungsgemaB uner- 
heblich, ob auch andere geometrische Formen (wie 
Kreise, Punkte, Keile eta) fur die optische Abfrage 

io (MeBsignal = Ausdehnung) benutzt werden. Gegen- 
iiber den bekannten Gas-Prufrdhrchen, die meistens auf 
einer durchsichtigen gefullten Saule beruhen, die mit 
einem Tragermaterial gefuDt sind und auf dessen Ober- 
flachen sich ein analytselektives Reagenz befindet, be- 
ts sitzt die erfuidungsgemaBe Vorrichtung lage- und posi- 
tionsabhangig, extrem exakt dosierte Titratoren und/ 
oder Analyt-Abfangreagenzien und eine integrierte 
Proben-Aliquotisierung durch die Mikro- Pipette, die er- 
findungsgemaB mit der Silizium- oder LIGA-Technolo- 

20 gie zusammen und in einem einzigen Arbeitsschritt her- 
gestellt werden. Die Dosierung und Positionierung des 
maBanalytischen Reagenzes ist bei der traditionellen 
Gasprufrohrchen-Art (FL Leichnitz, Analytiker-Hand- 
buch, Band 1, S.205, Springer- Verlag, Beriin-Heidel- 

25 berg-New York 1980) nicht mit der Genauigkeit mog- 
lich, die die Mikrosystemtechnik inzwischen bietet 
Auch werden hier nicht immer stabile maBanalytische 
Reagenzien verwendet 

Die progressiv ansteigenden Ketten von Mikro-Re- 

30 aktionsraumen lassen sich in den verschiedensten Tech- 
nologien anfertigen. Bei einer Ausfuhrungsvariante aus 
Papier beginnt der iaminatformige Aufbau beispielswei- 
se mit einem empfindlichen und spezifischen Indikator, 
der bei Anfarbung generell die Anwesenheit des betref- 

35 fenden Analyten anzeigt. Auf diesem Indikator- Papier- 
streifen werden in bestimmten AbstSnden steigende 
Mengen eines Abfangreagenzes, welches in der Makro- 
Labor-Titrationsversion dem Titrator (Titrationsmittel 
mit bekanntem Titer) entspricht, immobilisiert Dies 

40 kann wiederum auf die unterschiedlichste Art und Wei- 
se geschehen. So kann man beispielsweise die Konzen- 
trationen des selektiven Abfangreagenzes in einem 
trocknungsfahigen Gel sukzessive, von Mikro-Reak- 
tionsraum zu Mikroreaktionsraum, erhohen und die Be- 

45 grenzungen dieser Raume durch eine der Siebdruck- 
technik entliehenen Weise festlegen. Man kann bei die- 
ser sog. Dickfilmtechnik aber auch steigende Mengen 
der zu immobilisierenden Komponente durch einen 
mehrfachen Druckvorgang aufbringen. Als AbschluB 

50 wird eine durchsichtige Lage eines auch abdichtenden 
Stoffes uber die Reihe der Mikro-Titrations-Raume ge- 
legt. Dies kann beispielsweise auch durch einen kom- 
pletten EinschluB des so vorbereiteten Teststreifens in 
eine warmepolymerisierbare Folie (Prinzip der ID-Kar- 

55 ten oder Ausweise) geschehen. 

Eine weitere Variante dieser seriellen Mikro-Titra- 
tionsart besteht erfindungsgemaB nur aus einer gleich- 
bleibenden Immobilisierungsdichte des analyt-spezifi- 
schen Reagenzes (Titrator) uber die gesamte ausge- 

60 dehntcre Analyt-Indikator-Zone. Bei einer kontrollier- 
ten Schichtdicke und einem diffusionskontrollierten 
Eindringen des Analyten durch gegebene Offnungen in 
der auBeren Abdeckfolie bewegt sich die Probenlosung 
aufgrund von Kapillarkraften in dieser Schicht des im- 

65 mobilisierten Anfangreagenzes und wird dabei sukzes- 
sive titriert (genauer: rucktitriert, da zunachst der Ober- 
schuB des Tiuators durch die eindiffundierende Analyt- 
mcnge beseitigt werden muB), wobei dann die Strecke 
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des Analyt-Oberschusses wegen des Indikators eine An- 
farbung zeigt 

Eine andere Technologie kann beispielsweise auf der 
LIGA oder Silizium-Technologie beruhen. Mittels bei- 
der Technologien lassen sich Mikro-Reakuonsraume 
Mikro-Reaktoren mit hochster geometrischer Genauig- 
keit und Reproduzierbarkeit in beliebigen Anordnun- 
gen herstellen. Bel der Vorgabe exakter Reaktionsvolu- 
mina kann man beispielsweise als Alternative zu variie- 
renden Immobilisierungsdichten die Abmessungen der 
Mikro-Reaktoren progressiv vergroBern, was bei einer 
gleichbleibenden Fulldichte mit dem analyt-spezifischen 
Abfangreagenz (Titrator) zu steigenden dort immobili- 
sierten Mengen fuhrt Die eigentliche Form dieser Mi- 
kro-Reaktoren ist unwichtig, solange das Eindiffundie- 
ren der Probe nicht zu stark beeinflufit wird. So konnen 
es beispielsweise rechteckige, runde oder kugelforrnige 
Vertiefungen (Mikro-Kavities) in Kunststoffen (z. B. 
Plexiglas, PET, PE etc.) sein, die besonders vorteilhaft 
mit der LIGA-Technik (H. Lehr, W. Ehrfeld, J. Phys.IV 
(1994), 4 (C91229)) produziert werden; es konnen aber 
auch sog. Containments sein, die ublicherweise als Hohl- 
raume in Silizium geatzt worden sind. Vorteilhafte Aus- 
ftihrungsfonnen sind natiirlich in linearer Anordnung 
dieser progressiv reagierender Mikro-Reaktoren aufge- 
baut, was die Ablesung analog einem LED-Array sehr 
erleichtert. 

Wenn erfindungsgemaB die Ermittlung von Stoffkon- 
zentrationen nicht uber die Intensitaten sondern uber 
eine Streckenmessung erfolgt, dann ist, wie oben bereits 
erwahnt, die Farbe und die intensitatsmaBige Konstanz 
dieser spezifisch angefarbte n Zone unerheblich; die 
Farbintensitat bestimmt eigentlich nur die Empfindlich- 
keit, mit der Anfang und Ende der MeBstrecke erkannt 
werden konnen. Schwankungen in der Beleuchtung 
(Lichtquelie), die zur Abmessung der optisch markierten 
Strecke verwendet wird, sind im Gegensatz zu den be- 
kannten optischen Auswertemethoden hier ohne groBe- 
ren EinfluB auf das Ergebnis der Messung (MeBwert = 
Strecke). 

Die Erfindung betrifft also ganz allgemein insbeson- 
dere die Umsetzung einer analytkonzentrationsabhan- 
gigen Lichtintensitats-Messung (Photometrie: Absorp- 
tion oder Reflexion; Fluorimetrie) in die einer Ausdeh- 
nungsmessung. Barcode- ahnliche Anordnungen erlau- 
ben dann einfache und schnelle Simultan-Messungen 
der unterschiedlichsten Analyte, wobei alle bekannten 
optischen Anzeigeverfahren der betreffenden Chemo- 
und Biosensoren vom Fachmann erfindungsgemaB urn- 
gesetzt werden konnen. Die Position des optisch mar- 
kierten Streifens bestimmt die Stoffart (qualitative Ana- 
lyse) und die angefarbte oder nicht angefarbte Strecke 
ist konzentrationsproportional (quantitative Analyse). 
ErfindungsgemaB ist die Ablesung der maBanalytischen 
Aquivalenz-Konzentration nicht nur auf den sichtbaren 
Bereich des clcktromagnetischen Spektrums begrenzt. 
ErfindungsgemaB konnen auch weitere Aquivalenz- 
(Endpunkt) Bestimmungsmethoden verwendet werden. 
So laBt sich beispielsweise dies elektrochemisch mittels 
eines einzeladressierbaren Elektroden-Arrays, das mit 
einer planaren Mikro-Reaktor- Anordnung in Beruh- 
rung gebracht wird, durchfiihren. 

Die vorliegende Erfindung kann mit oder ohne eine 
integrierte Trennungsoperation umgesetzt werden. 
Vorbild fur eine Ausfiihrungsvariante der Erfindung mit 
Trennung sind alle Arten der Dunnschicht-. Papier-, 
Gel-, Affinitats-Chromatographie sowie die verschie- 
densten tragergebundenen elektrophoretischen Verfah- 



ren. Dort weiB der Fachmann, daB u. U. auch die Aus- 
dehnung eines Substanzflecks als ungefahres MaB fur 
die vorliegende Menge (Konzentration) herangezogen 
werden kann. Urn diese Chromatographie-Arten aller- 
5 dings durch einen einfachen Barcode-Leser (Ja oder 
Nein Entscheidung; nicht gefarbt — gefarbt) ablesbar 
zu gestalten muB die Diffusion des oder der Analyten in 
Richtung quer zur Strdmungsrichtung der mobilen Pha- 
se verhindert werden. Dies geschieht erfindungsgemaB 

io mittels effektiver Diffusionssperren. Geeignet dazu sind 
alle Materialien, in denen der Diffusionskoeffizient ge- 
genuber dem in Flussigkeiten vernachlassigbar ist Dies 
ist im allgemeinen bei Festkorpern der Fall. Erfindungs- 
gemaB lauft daher eine Chromatographic, die mit Bar- 

15 code-Lesern auswertbar ist, in fest vorgegebenen, zwei- 
dimensionalen Betten (oder Kanalen) konstanter Ver- 
tiefung, in denen sich die stationare Phase befindet, ab. 

Bei multiplen Kanalen fur die Mehrfachanalyse, die 
parallel angeordnet sind, mussen sich die seitlichen Be- 

20 grenzungen gut oberhalb der Oberflache der stationa- 
ren Phase befinden, damit kein "Oberkriechen tt der mo- 
bilen Phase in benachbarte Trennstrecken stattfindet. 
Die geometrische Form der chromatographischen Ka- 
nale ist weniger bedeutsam. Bewahrt haben sich halb- 

25 kreisformige, ovale, V-formige, trapez- und rechteckfor- 
mige Vertiefungen (Kanale) gleichbleibender Tiefe auf 
den unterschiedlichsten Tragermaterialien (z. B. Glas, 
Keramik, Silizium, Kunststoff, Metall, etc.), die mit den 
gangigen und bekannten chromatographischen statio- 

30 naren Phasen (fast) dunnschicht-chromatographie-artig 
gefullt sind. Je kleiner die Kanale sind, umso mehr kon- 
nen auf einem Trager mit gegebenen Abmessungen un- . 
tergebracht werden. Daher sind Mikrokanale mit Ab- 
messungen im Mikrometerbereich sinnvoll. Nach einer 

35 bestimmten, matrixabhangigen Auftrennstrecke, die 
mittels bekannter, der Trennung forderlicher Materia- 
lien gefullt ist, folgt erfindungsgemaB der Obergang zu 
einem Mikro-Kanal oder -graben, dessen geometrische 
Abmessungen im Sinne der Erfindung reproduzierbar 

40 und bekannt variieren, so daB dort unterschiedliche 
Mengen eines Analyt-Titrators oder -Abfangers zusam- 
men mit dem Anzeige-Cocktail (Indikator) immobili- 
siert werden konnen. Bei langeren Trennstrecken kann 
die durch die Kapillar-Mikro-Pipette gezogene Proben- 

45 menge nicht ausreichen, nach der Trennzone die Be- 
stimmungszone zu erreichen. In diesem Fall wird die 
Testvorrichtung nach dem Abstreifen einer Benet- 
zungsschicht in eine Losung getaucht, die dann die chro- 
matographische mobile Phase darstellt Letztere wird 

so vorzugsweise durch reine Kapiliarkrafte zur Bestim- 
mungszone transportiert Dort wird der von den ande- 
ren Bestandteilen getrennte Analyt wie zuvor beschrie- 
ben zweidimensionai titriert (Quantifizierungszone fur 
die Absolutbestimmung). Da der Analyt hierbei den mit 

55 dem Titrator gefullten Mikro-Kanal waagerecht durch- 
stromt, kann bei ahnlichen Analyt-Konzentratinen auch 
mit einem gleichbleibenden Querschniitsvolumen gear- 
beitet werden. Erst wenn der Analyt auf seinem Weg 
vollstandig mit dem dort fixierten Titrator reagiert hat, 

60 ist er mit dem selektiven Anfarbe-Cocktail nicht mehr 
anfarbbar. Folgiich kann auch die Dunnschicht-Chro- . 
matographie erfindungsgemaB in eine einfach abzumes- 
sende Absolut-Methode umgewandelt werden. 

Pro Chromatographie-Kanal kann eine Analyse 

65 durchgefuhrt werden und wegen der standardisierten 
Herstellungsbedingungen der Mikrosystemtechnik kon- 
nen auch mehr Kanale fur Multi-Analyt-Messungen 
mittels geeigneter Trenn- und Bestimmungszonen leicht 
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und preiswert in Massen produziert werden. Dies fiihrt 
erfindungsgemaB zu einem neuartigen, miniaturisierten 
Multi-Analysensystem, das die traditionelle Dunn- 
schicht-Chromatographie bezuglich der Anzahi Analy- 
sen pro Flache und bezuglich der Genauigkeit und Aus- 
wertungs-Einfachheit wesentlich erweitert 

Die Kanal-Lange ist durch die Abmessungen des Tra- 
gers bestimmt und liegt im Bereich weniger Zentimeter 
(vorzugsweise 1 bis 20 cm). Wenn der Trager dieser 
Trennstrecken Silizium ist, lassen sich mittels der be- 
kannten Techniken der Mikro-Elektronik eine extrem 
hohe Anzahi an engen vorzugsweise parallelen Kanalen 
(durch Photolithographic und anisotrope Atzung) sehr 
einfach und gleichmaBig erzeugen. Bei Kunststoff-Tra- 
gern kann die bekannte LIGA-Technik angewandt wer- 
den, die ahnliches ermdglicht. Quarz, Glas, Metall und 
andcrc Festkorpcr lassen sich aber ebenso durch be- 
kannte Techniken entsprechend ritzen oder atzen. Es 
sind aber auch kreisformige Kanal-Anordnungen mog- 
lich. Theoretisch lassen sich so pro Zentimeter Trager- 
breite weit uber 10 Parallel- Analysen durchfuhren 
(vergL Schaliplattenrillendichte). 

ErfindungsgemaB muB sich bei nicht-elektrophoreti- 
schen Trennungen die KorngroBe der stationaren Phase 
dem Kanalquerschnitt anpassen. Kanale im Mikrome- 
terbereich verlangen zur optimalen Funktion eine nano- 
porose stationare Phase. Die Kanale konnen oben offen 
oder aber auch abgedeckt betrieben werden. Bei einer 
dichten Abdeckung fQllt die stationare Phase zeckmaBi- 
gerweise den gesamten aus dem Kanal und der Abdek- 
kung gebildeten Hohlraum aus. In einer weiteren Aus- 
fuhrungsform lost die mobile Phase die auf der Innensei- 
te der Abdeckung befindlichen Substanzen zum Stoff- 
Nachweis auf und verteilt sie durch Diffusion uber den 
gesamten Querschnitt. 

Vorteilhaft ist, wenn sich der Bereich mit dem immo- 
bilisierten, analytanzeigenden Reagenz und dem Titra- 
tor am Ende der Trennstrecke befindet, weil dann die 
Abtrennung von Stdrkomponenten gegeben ist Wich- 
tig ist erfindungsgemaB, daB sich die Zone mit dem auf- 
getrennten Analyten durch die Reaktion mit diesen 
Reagenzien vom Untergrund abhebt. Bei analyt-spezifi- 
schen Reagenzien kann auf eine vollstandige Auftren- 
nung verzichtet werden und man kann die Quantifizie- 
rungszone nach vorne schieben, was die Analysenzeit 
reduziert 

Die Auswertung geschieht mit bloBem Auge an Hand 
einer Skala, die herstellungsbedingt gegeben ist oder 
auch in einfachen barcode- ahnlich en Ablese-Automa- 
ten: Entweder wird eine angefarbte Zone die Grundre- 
flexion im Analysenkanal konzentrations-abhangig ver- 
andern. Es konnen u. a. aber auch fluoreszierende Zo- 
nen (aktive Fluoreszenz) oder umgekehrt Zonen mit 
ausgeloschter Fluoreszenz (negative Fluoreszenz) ver- 
messen werden. 

ErfindungsgemaB konnen je nach der ungefahr be- 
kannten Laufzeit und Laufstrecke eines Analyten dort 
lokal auch unterschiediiche Anfarbe-Chemikalien fur 
den oder die Analyten (auch biochemischer Art: enzy- 
matisch oder immunologisch) bereitgehalten werden. 
Dies erhoht die Vieiseitigkeit und Selektivitat betracht- 
lich. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren unterscheidet sich 
von der klassischen Chromatographic bzw. Elektropho- 
rese bezuglich seiner- Durchfuhrung mittels eines Lauf- 
mittels bzw. Elektrolyse in einem geeigneten Elektrolyt- 
Puffer mit oder ohne "Entwicklung" oder M Fixierung w 
der Trennstrecke nicht. Die Durchfuhrung der Trennun- 



gen wird allerdings erheblich durch den Fortfall der 
Entwicklung beschleunigt und vereinfacht. Die Rea- 
genz-Zugabe erfoigt erfindungsgemaB wesentlich ge- 
nauer dosiert, was Vorteile bei der Materialeinsparung 
5 und in umwelt-relevanter Hinsicht bringL Die gesteiger- 
te Kapillarwirkung bei engen Kanalen erhoht die Stro- 
mungsgeschwindigkeit des Laufmittels und verkurzt da- 
durch die Analysenzeit betrachtlich. 

Durch standardisierte Herstellungsbedingungen las- 
io sen sich Trenn-Kanal-Trager herstellen, bei denen im 
Falle ebenfalls standardisierter Anwendungsbedingun- 
gen die zu bestimmenden Stoffe stets als mehr oder 
weniger ausgedehnte Zone an einer bestimmten Stelle 
vom Startpunkt entfernt auftreten. Ein Barcode-Leser, 
15 der fur den bekannten optischen Effekt (Untergrundab- 
hebung durch Anfarbebereich) empfindlichkeitsmaBig 
optimiert ist, erhalt nach einem Startsignal bei konstan- 
ter Streckenabtastgeschwindigkeit (Scan-Rate) ein wei- 
teres Signal, dessen Zeitverzogerung fQr die Stoffart 
20 steht und dessen Zeitdauer (Streifenbreite) von der 
Konzentration des Analyten abhangt Weitere Anfarbe- 
Zonen entsprechen weiteren/anderen Stoffen, die mit 
oder ohne zusatzlich selektivitatserzeugende Reagen- 
zien simultan vermessen werden konnen, wobei der 
25 zeitliche Beginn des MeBsignals fur die zu bestimmende 
Substanz steht und die Dauer (Strecke, mit konstantcr 
Geschwindigkeit abgescannt) fiir die Konzentration. Er- 
findungsgemaB kann diese Auswertung auch in speziel- 
len MeBgeraten durchgefuhrt werden, die die Trenn- 
30 strecken ahnlich schnell wie ein CD- Player an einem 
analogen optischen Reader vorbeibewegt. Auf diese 
Weise lasen sich vor allem Trager mit vielen Trenn-Ka- 
nalen sehr schnell vermessen. Bei circularen Trenn-Ka- 
nalen sind einem CD-Spieler sehr ahnliche Gerateauf- 
35 bauten, die in wenigen Sekunden Tausende von Analy- 
sen auswerten, moglich. Kreisformige Trenn-Kanale er- 
fordern allerdings insbesondere bei der Elektrophorese 
spezielle Start- und Endzonen mit Elektrolytkontakt zur 
Ubertragung des elektrischen Feldes. 
ZweckmaBigerweise optimiert man die parallel zu be- 
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stimmcnden Stoffe nach dem betreffenden Anwen- 
dungsfall. In der klinischen Chemie werden beispiels- 
weise die sog. Elektrolyte parallel bestimmt Alternativ 
laBt sich beispielsweise Glucose mit Lactat, Kreatinin, 
45 Harnstoff und Harnsaure simultan bestimmen, wenn 
beispielsweise als Reagenz die betreffenden Oxidasen 
immobilisiert werden, die eine dem Analyten stochiome- 
trisch entsprechende Menge Wasserstoffperoxid mittels 
des Co-Substrates Sauerstoff erzeugen. Zur absolutcn 
so Konzentrationsbestimmung der Wasserstoffperoxid- 
Menge wird diese erfindungsgemaB in Anlehnung an 
eine Redox-Titration mit einem immobilisierten Reduk- 
tions- oder Oxidationsmittel "zweidimensional titriert" 
Eine weitere Variante der Erfindung lehnt sich mehr 
55 einer Auswertung uber sog. Barcode-Leser an und ver- 
zichtet ganz auf Trennoperationen. Hier wird erfin- 
dungsgemaB eine barcode- lesbare konzentrationspro- 
portionale "Streifenbreite" durch eine vorgegebene 
geometrische Probenauftrags- oder -kontaktzone und 
60 ein progressiv durchgefuhrtes Abfangen des Analyten 
oder seiner konzentrationsproportionalen Reaktions- 
produkte mit einem speziellen selektiven Reagenz er- 
zeugt 

Fur eine kalibrationsfreie, absolute Analyse muB al- 
65 lerdings das aktuell analysierte Aliquot der Probe kon- 
stant und bekannt sein. In diesem Fall ist dem jeweiligen 
Mikro-Reaktor eine Mikro-Probenahme-Vorrichtung 
vorgeschaltetDies kann erfindungsgemaB beispielswei- 
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se dadurch geschehen, daB beim Einbringen des Barco- 
de-Analyse-Teststreifens in die Probe eine prazise Mi- 
kropipette durch Kapillarkrafte gefulit wird und dann 
durch unterschiedliche Mechanismen das Eindringen 
weiterer Probe verhindert wird. Dies kann durch die 
verschiedensten Mikroventile (Aktuatoren) erfolgen, 
die elektrisch, magnetisch oder andersartig bewegt wer- 
den konnen. Eine vorteilhafte, energiemaBig passive 
Form ist die einer Ruckschlagklappe am Mikro-Pipet- 
ten-Eingang, die dadurch geschlossen wird, daB eine 
flussige Probe eine zuvor dort stationierte aufquellende 
Substanz diese Klappe fest abschlieBt Bei gasformigen 
Proben, die in der Regel auch grdBere Pipetten-Raume 
bendtigen, sind passive magnetische Ventile die raittels 
externer Magnetfelder von auBen gesteuert werden 
konnen, eine vorteilhafte Losung. Wichtig ist erfin- 
dungsgemaB nur, daB die jeweils aktuell untersuchte 
Probenmenge sehr genau bekannt ist und durch die 
Graduierung in Moi-Bruchteilen mittels der immobili- 
sierten Titratoren kalibrationsfreie, absolute IConzen- 
trations-Messungen moglich werden. 

Zusammenfassend Iassen sich folgende besonders 
vorteilhafte Varianten der Erfindung aufzahlen: 

a) Das Proben-Aliquot im Mikroliterbereich ist ge- 
nauestens bekannt und konstant fur jeden Mikro- 
Reaktor, der sich in unmittelbarer Nachbarschaft 
zur Pipette befindet Die Graduierung der MaBld- 
sung erfolgt durch unterschiedlich groBe und ge- 
nauestens bekannte Volumina dieser Reaktoren. 
Die Fullung geschieht herstellmaBig einfach mit ei- 
ner einzigen MaBlosung, die mit alien Hilfsreagen- 
zien (spezifischer, analytselektiver Indikator, Mas- 
kierungsmittel, Puffer, Stabilisierungsmittel, eta) 
versetzt ist Die Immobiiisierungsart, ob als Gel, 
Suspension oder spater eintrocknende Flussigkeit, 
ist unwesentlich. 

b) Das Proben-Aliquot im Mikroliterbereich ist ge- 
nauestens bekannt, variiert aber durch eine geeig- 
net konstruierte Vorrichtung in einer fein abgestuf- 
ten Menge von bis zu l/1000stel. In diesem Fall ist 
die Graduierung der MaBlosung (einschlieBlich 
Hilfsreagenzien, wie Indikator, Puffer, etc.) in der 
einzelnen Mikroreaktoren gleich und ebenso ge- 
nauestens bekannt Diese Variante entspricht ei- 
nem umgekehrten Vorgehen wie unter a) beschrie- 
ben. 

c) Kombinationen aus a) und b) wobei bei gegen- 
laufigen Graduierungen besonders groBe, erfaBba- 
re Konzentrationsbereiche entstehen. 

d) Die Mikro-Pipetten konnen von den Mikro-Re- 
aktoren getrennt werden, wodurch wiederver- 
wendbare Vorrichtungen fur diese Mikro-MaBana- 
lyse entstehen. So laBt sich beispielsweise ein ent- 
sprechender Multi-Mikro-Pipetten-Block mit un- 
terschiedlichen Volumina mit Injektionsoffnung 
herstellen, bei dem durch Injektion des Titrators 
(einschlieBlich des Indikators und Hilfsstoffe) alle 
Pipetten gefulit werden und dann nach Aufsetzen 
auf die passig konstruierten Mikroreaktoren mit 
konstanter und bekannter Menge an Probe mittels 
einer Verschiebung von Spacer-Ventilen der Aus- 
fluB der unterschiedlichen Titratormengen in die 
Reaktoren stattfindet 

e) Der wiederverwendbare Mikro-Pipetten- Block 
nach d) nimrnt die unterschiedlichen Probe-Men- 
gen auf und die Titratormenge (einschlieBlich der 
Indikations- und Hilfsmittel) ist in den Mikro-Reak- 
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toren konstant Hierbei lassen sich titratorseitig be- 
sonders einfache Papier-Teststreifen herstellen, auf 
die der Multi-Mikro-Pipetten- Block einfach aufge- 
setzt wird und alle Ventile auf EinfluB der Proben- 
Aliquote in die Mikro-Reaktoren mittels eines ein- 
fachen Handgriffes geschaltet werden. Beim Wech- 
seln von einer zur anderen Probe werden einfach 
einige mL zur Auswaschung der letzten Probe 
durch den Pipetten-Block gespritzt, wodurch alle 
Mikro-Pipetten auch autdmatisch gefulit werden. 
Fur den Titrator muB dann ein neuer Teststreifen 
verwendet werden. Teststreifen aus Papier werden 
bevorzugt mit den Methoden der Siebdrucktechnik 
strukturiert und mit Reagenzien versehen. 

f) Ein einziges Proben-Aliquot im MikrolitermaB- 
stab wird mit oder ohne chromatographische Vor- 
trennung mittels Mikro-Kanale, -kapillaren oder 
-graben, die den Titrator mit einem genauestens 
bekannten Titer pro Strecke einschlieBlich aller 
notwendigen Indikatoren und Hilfsstoffe enthalten, 
quantifiziert 

g) Bei radialer, sternformiger Anordnung der Vari- 
ante nach d) laBt sich bei einer Multi-Analysen- An- 
ordnung der Probentransport durch Zentrifugai- 
krafte beschleunigen, was zu starken Zeiteinspa- 
rungen fuhrt 
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Allgemein kann festgestellt werden, daB jede Varian- 
te der Erfindung die bestehenden Probleme der Tests- 
treifen-Analytik und MaBanaiytik (zu groBe Chemika- 
Iienmengen) lost und daB fur derartige absolut rnessen- 
de Schnelltests ein groBer Markt existiert 

Eine besondere Variante ist auch bei der Analyse or- 
ganischer Molekule moglich, wenn als Titrator entspre- 
chende, nicht an der Bindungsstelle abgesattigte Anti- 
korper-MoIekuIe fur den Analyten in Form von Mikro- 
Affinitatssaulen unterschiedlicher, aber genau bekann- 
ter Kapazitat verwendet werden. Hier entspricht die 
Durchbruchs-Konzentration dem Aquivalenzpunkt Als 
Indikator konnen dann u. a. die selektiven Mischungen 
der Gaspriifrdhrchen verwendet werden. Alternativ 
konnen auch Mikro-Affinitatssaulen konstruiert wer- 
den, bei denen die dort eingebrachten analytspezifi- 
schen An tikorper- Molekule an den entsprechenden 
45 Bindungsstellen mit einer derivatisierten Form des Ana- 
lyten zu 100% abgesattigt sind, wobei aber der eigentli- 
che Analyt eine wesentlich hohere AffinitStskonstante 
als sein Derivat aufweist ErfindungsgemaB sollte der 
derivatisierte Molekulbereich des Analyten mittels 
maBanalytischer Methoden erfaBbar sein. So laBt sich 
beispielsweise an das Analytmolekiil eine stabile Redox- 
Gruppe (z. B. Ferrocen, Ascorbat, Chinon, etc.) in ein- 
heitlichem Redoxzustand kovalent anknupfen. Diese 
Redox-Gruppe wird im Verlauf der Parallel- Reaktion 
stochiometrisch proportional zum Analytgehalt aus der 
Mikro-Affinitatssaule verdrangt und kann dann wic 
oben erlautert durch entsprechende Redox-Reagenzien 
in der Mikro-Reaktoren genauestens in Aquivalenten 
(Mol-Einheiten) erfaBt werden. Naturlich laBt sich erfin- 
dungsgemaB die Affinitatssaule auch mit der Mikro-Pi- 
pette vereinigen. Beispiel hierfur sind die sog. Capillary 
Fill Devices, die mit einer nachteilhaften fluorimetri- 
schen Rclativmethode, die wieder Intensitaten genau 
messen muB, im Handel sind. 

Der Fachmann kann sich nun die verschiedensten Ti- 
trationsarten (z. B. Saure-Base, Redox, komplexometri- 
sche Titrationen, Fallungstitrationen, Affinitats-Prazipi- 
tation) umgesetzt in progressives inkrementellen Se- 
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ricn von Mikro-Titrationszonen und/oder — raumen 
vorstellen, deren Anzahl bei steigender Menge eines 
Abfangreagenzes dort bei einem gegebenen generellen 
Analyt-Indikator fur die Analytkonzentration steht 

Im folgenden sind einige erfindungsgemaBe Beispiele 
aufgefuhrt. Da die Erfindung ein komplettes, modulares 
und extrem variierbares System betrifft, konnen aus 
Platzgrtinden, hier nur wenige Ausfuhrungsbeispiele ge- 
nauer beschrieben werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 

Generelle, vorteilhafte Aufbau- Version en der 
erfindungsgemaBen modularen Vorrichtung mit einer 
elektrochemischen Indikation 

Der bevorzugte Aufbau fur Obersichtsmessungen be- 
steht in einer planaren, teststreifenformigen Anordnung 
aus einem durchsichtigen Kunststoff mit den Abmessun- 
gen ca. 1 x 0,5 x 10cm (BxHxL) wie der Abb. 1 
schematisch skizziert ist. Die vorliegende Test-Anord- 
nung besteht aus einem Probennahme-Modul mit einem 
Array von erfindungsgemaBen Mikro-Pipetten (1) mit 
konstantem und genau bekanntem Volumen im Mikroli- 
terbereich. In diesem Beispiel ist die Skalierung (5) der 
maBanalytischen Mikro- oder Nano- Aquivalente des Ti- 
trators, der sich in den Mikroreaktoren (4a) befindet, 
wegen des durchsichtigen Materials auf dem Proben- 
nahme-Modul angebracht. Sie kann aber auch auf der 
Unterseite des Titrations-Moduls (unten) angebracht 
sein. Die Mikro- Kapillaren (1) werden mit einer Trenn- 
folie (2) unten abgedichtet Eine Anordnung mit Dornen 
(3) und Verbindungskanalen zu den einzelnen Mikro- 
Reaktoren irri Mikroliterbereich erlaubt ein rasches 
DurchstoBen der Trennfolie (2). Das Volumen der Mi- 
kro-Reaktoren muB ausreichend groB sein, die Proben- 
Aliquote ohne Verlust aufzunehmen. 

Anstelle der visuellen Aquivalenzpunktsfeststellung 
mit Hiife eines geeigneten Indikators in den Mikro-Re- 
aktoren kann auch eine hier nicht abgebildete )elektro- 
chemische Indizierung durchgefuhrt werden. Im Falle 
einer elektrochemischen Indikation der maBanalyti- 
schen Titration in den isolierten Mikro- Reaktionsrau- 
men mittels entsprechender Mikroelektroden finden die 
mikrochemischen, maBanalytischen Umsatze in einem 
daruber befindiichen Modul statt In diesem Fall kann 
auf Indikatoren verzichtet werden. Die Proben-Aliquo- 
te fiieBen vielmehr nach der maBanalytischen Reaktion 
in einem separaten Modul in das wiederverwendbare 
MeB-Modul mit einer der Anzahl der Mikro- Reaktoren 
entsprechenden Anzahl von elektrochemischen MeB- 
zellen. Jede dieser MeBzellen kann uber im Boden ein- 
gelassene Kontakte elektrisch kontaktiert und bezug- 
lich Leitfahigkeit pH- oder Redox-Wert vermessen 
werden. Der elektrochemische Aquivalenzpunkt-Leser 
ist nach Spulen wiederverwendungsfahig. Er wird durch 
ein paBgenaues Aufsetzen von Reaktions-Module, evtl. 
Probenvorbereitungsmodul und Probennahme-Modul 
wieder zu einer Schnell-Test-Anordnung komplettiert. 

Die Abb, 2 zeigt schematisch den Aufbau eines Pro- 
bennahme-Moduls mit variabien aber genau bekannten 
Volumina der Kapillar-Pipetten (1). Die keilfdrmige 
Form auf Abb. 2 ist nicht maBstablich. Zusatziich zur 
variabien Lange der Kapillar-Pipetten, kann naturlich 
auch ihr Durchmesser verandert werden, so daB man die 
Aliquotisierung um den Faktor ca. 100 verandern kann. 
Bei zu langen Kapillar-Pipetten muB allerdings zu einer 
anderen Produktionstechnik als dem LIGA-Verfahren 



ubergangen werden. Hier mussen die engen Rohrchen 
gebohrt werden, was durch klassische Feinwerktechriik 
aber auch mittels Laser geschehen kann. Das auf Abb. 2 
gezeigte Probennahme-Modul mit variabler Aliquoti- 
5 sierung kann wiederverwendet werden. Dazu wird sie 
jeweils mit der neuen Probe mittels einer Spritze durch- 
spult Dazu sind die beiden Abdeckplatten mit den Ver- 
bindungs-Kapillaren (6) mittels Fuhrungsschienen so 
angebracht, daB sie abwechselnd unten und oben die 

10 Kanale verbinden. Wegen der variabien Proben-Aliquo- 
tisierung, konnen bei diesem Schnell-Test-System die 
maBanalytischen Titer in den Mikro- Reaktoren (4b) im 
Titrations-Modul konstant bleiben. Die einzelnen Mi- 
kro-Reaktoren werden mit den einzelnen Proben-Ali- 

15 quoten dadurch simultan gefullt, daB die beiden Ab- 
deckplatten mit den Verbindungskapillaren (6) seitlich 
verschoben werden. Die Mi kro-Reaktoren des Typs 
(4b) konnen auch auf einem papierahnlichen Trager un- 
tergebracht werden. 

20 Dadurch gestaitet sich beispielsweise eine Schnell- 
Analyse mit einer Kombination: Variable Probenmen- 
ge, konstanter Titer in den Mikro-Reaktoren wie folgt: 
a) Eintauchen des Probennahme-Moduis in die Probe b) 
Aufsetzen desselben auf das elektrochemische MeB- 

25 Modul unter Dazwischenschaltung einer passenden Fo- 
lie mit den an den richtigen Stellen punktformig immo- 
bilisierten konstanten Mengen Titrationsmittel, c) Off- 
nen der Probenkanale und der Versiegelung des maB- 
analytischen Reagenzes und Oberspulen in die MeBzel- 

30 len, c) Vermessung des MeBzellen-Arrays zur Feststel- 
lung des Ortes der starksten MeBsignal-Anderung, d) 
Ablesen der dort vorliegenden Aquivalenz-Konzentra- 
tion an Analyt 

Eine weiter generell Ausfiihrungsvariante ist auf der 

35 Abb. 7 gezeigt Die Mikro- Kapillar-Pipetten (1 Aufsicht 
und Seitensicht) konnen mit den Mikro-Reaktoren (4a) 
mit variabien Volumen durch paBgenaues Verschieben 
in Verbindung gebracht werden. Eine dreidimensionale 
Darsteliung eines Mikro-Reaktors ist in (12) gezeigt In 

40 Abb. 7 unten ist eine Komposit-Anordnung von zwei 
Modulen gezeigt Das Probennahme-Modul (13) besteht 
aus einem FCeramik-SpritzguB, in dem die Pipetten-Ka- 
nale gebohrt sind. Die immobilisierten Reagenzien (14) 
fur eine Probenvorbereitung sind in einer Ecke unterge- 

45 brachL Die Oberflache (15) ist hydrophobiert Das Tra- 
germaterial (16) wird mit einer Bodenplatte (17) abge- 
schlossen. 

Die Abb. 8 zeigt schematisch die Aufsicht und die 
Seitenansicht eines weiteren Moduls mit noch geschlos- 
50 senen Mikro- Kammern, die bei Bedarf geoffnet werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 2 

Die genaue Bestimmung einer Saure- oder 
55 Basenkonzentration mittels einer Systemkonf iguration 
mit Einzel- Reaktoren 

Auf einem planaren Trager aus einem preiswerten, 
der LIGA-Technologie zuganglichen Material wird ge- 

60 maB Abb. 1 ein lineares Array von Mikro- Reaktions- 
kammern mit ansteigendem Volumen und mit ihnen in 
Verbindung stehenden Kapillar-Full-Pipetten erzeugt 
der Gesarmabmessungen 1 0 x 1 x 0,5 cm (LxBxH). 
Zur Erleichterung der reproduzierbaren und automati- 

65 sierbarcn Fullung der Mikro- Kammern (Reaktoren mit 
Fullvolumen im Mikro- und NanolitermaBstab, hier 
Durchmesser 0,1 mm) konnen diese auch mit unten offe- 
nen Kammern produziert werden, die dann nach Fiil- 
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lung mittels der verschiedensten Techniken rait einer 
optisch durchlassigen Bodenplatte verschlossen werden. 
Die Fullung mit genau dem Kammervolumen entspre- 
chenden Mengen des Titrators (bei der Saurebestim- 
mung: Lauge; bei der Laugenbestimmung: Saure) ge- 
schieht beispielsweise mittels eines Dispensers aber 
auch durch einfacheTauchfullung in einer vorzugsweise 
gelartig vorliegenden Standardlosung einer schwer- 
fluchtigen Lauge oder Saure, der ein geeigneter pH-In- 
dikator beigefiigt ist Beispiele fur immobilisierte Lau- 
gen sind neben den bekannten alkalischen Urtitersub- 
stanzen wie Alkalikarbonate auch Substanzen, wie stark 
oder schwach basische Ionenaustauscher, die an ihrer 
Oberflache (z. B. mittels Amino-Gruppen) Protonen 
binden konnen. Beispiele fur immobilisierte Sauren sind 
dementsprechend neben den klassischen sauren Urtiter- 
substanzen wie Hydrogensulfat und -phosphat u.a. 
stark oder schwach saure Ionenaustauscher (z. B. mit 
SOaH-Gruppen). Alternativ lassen sich naturlich auch 
Titrationen im NanolitermaQstab durchfuhren, wenn 
der Titrator nur kovalent an den unterschiedlich groQen 
Kammeroberflachen angebunden ist 

Wird eine derartige Testvorrichtung in die zu messen- 
de Probe getaucht, dann werden erst einmal gleichzehig 
alle, je nach gewfinschter Graduierung mehr oder weni- 
ger zahlreiche, Mikro-Pipetten durch die Kapillarwir- 
kung gefullt Nach dem Herausziehen der Test- Vorrich- 
tung wird der weitere Transport der Probe in die im 
Ausfiihrungsbeispiel 2 jeweils darunter liegende Mikro- 
Titrations-Karnmern dadurch gestartet daB entweder 
eine VerschluBfolie durchstoBen wird oder die Mikro- 
Reaktoren in Titrations-Modul sind mit einer sich selbst 
auflosenden Schicht abgedeckt Alternativ kann auch 
erst eine kontrollierte Verschiebung des Probennahme 
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zur genauen Konzentrationsermittlung genugt die an- 
deren also redundant sind und daB die Intensitat nicht 
mehr wichtig ist Im Falle der pH-Wert Messung, die bei 
starken Sauren und Laugen ungenau wird, ist diese "Fla- 
chentitrationsart" wesentlich genauen Diese Art von 
Barcode-Analyse hat in den LED-Leuchtketten zur In- 
tensitatsanzeige bestimmter elektronischer Signale ih- 
ren Gegenpart 

Die herstellungsmaBig genau konfektionierten Titra- 
tions-ModuIe fur eine absolute Konzentrationsbestim- 
mung von Sauren und Laugen konnen erfindungsgemaB 
naturlich auch zur Gas-Analyse verwendet werden. So 
setzt man beispielsweise Kohlendioxid in einem Mikro- 
Gaswascher-Modui mit bekannten Mengen von Na- 
tronlauge urn. Die Abnahme der NaOH-Konzentration 
ist so leicht feststellbar. Analog kann Ammoniak mittels 
HC1 ausgewaschen und bestimmt werden. 

Ausfiihrungsbeispiel 3 

Absolute Serien Bestimmungen von Sauren und Laugen 
mittels einer Systemkonfiguration: Titration in 
Reaktions-Kanalen 

Hat man eine Vielzahl von Proben auf ihre Saure- 
oder Basekonzentration hin zu uberprufen, so sieht eine 
bevorzugte Form der Erfindung anders aus. Auf einem 
geeigneten, mikrostrukturierbaren Trager befinden sich 
pro Analyse eine Aufgabevorrichtung, die mit einem 
darunter liegenden engen Mikro-Kanal genauer Ab- 
messungen in Verbindung steht Der gesamte Quer- 
schnitt dieses Kanais ist lQckenlos mit dem Titrator- 
Standard-Reagenz, dem auch noch ein geeigneter pH- 
Ihdikator beigefugt ist, gefullt Die Bodenplatte kann 



Moduls den Weg zur Titration offnen. Dann reagtert der 35 wieder, wie oben gezeigt, optisch durchlassig gewahlt 



Analyt mit der dort jeweils vorliegenden und genau 
bekannten Menge des Base- oder Saure-Standards, wo- 
bei es je nach der Saure- oder Basenkonzentration in 
der Probe zu einer Veranderung der Indikatonarbung 
dort und nur dort kommt, wo die Aquivalenz uberschrit- 
ten ist An einer seitlich angebrachten Skala laBt sich 
dann die Absolutkonzentration des Analyten (hier Sau- 
re oder Base) genau ablesen. Der Proben transport kann 
ebenfalls durch eine mechanisch oder andersartig einge- 
leitete Kapiliarwirkung aber auch durch Eintauchen in 
eine Art Entwicklungsflussigkeit mit oder ohne Hilfs- 
reagenzien geschehen. Auch eine Befiillung der Mikro- 
Reaktions-Kammern mittels Vakuum oder Oberdruck 
ist denkbar und erfindungsgemaB nebensachlich. Durch 
die Wahi eines geeigneten und einheitlichen pH-Indika- 
tors, der der zu bestimmenden Saure- oder Basenstarke 
(pK-Wert) entspricht, liegen einheitliche Anfarbeberei- 
che (Kette der Mikroreaktionen mit oder ohne stochio- 
metrischen Analyt- OberschuB) vor, die auch automati- 
siert als digitale Ja-Nein Antwort (bezuglich der Errei- 
chung des Endpunktes) ausgewertet werden konnen, 
was eine hohe Genauigkeit garantiert. 

Bei dieser Analysenmethode wird in dem hier vorge- 
stellten Ausfuhrungsbeispiel die klassische Titration ei- 
ner zu bestimmenden Saure mit einer Lauge (oder um- 
gekehrt) in eine Serie von parallel und getrennt ablau- 
fenden Mikrotitrationen kontrolliert variierter Titrator- 
mengen verwandelt, die durch die Art ihrer Anordnung 
eine digitale oder streckenmaBige Auswertung ahnlich 
wie die Voiumenablesung an einer Burette ermoglichen. 
Der Vorteil liegt einmal darin, daB in diesem Beispiel 
eigentlich nur die Position der noch gerade angefarbten 
Zone mit dem hochsten immobilfeierten Laugengehalt 
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werden. Bei dieser Version wird die Analysenprobe mit- 
tels einer genauen und speziellen Mikroliterspritze tiber 
das Aufgabe-Port-System in den Kanal als kontinuierli- 
che Mikro-Reaktionskarruner gedruckt, wobei der Pro- 
bepfropfen mittels einer kurzen Nachspulung mit der- 
gleichen oder einer zweiten Spritze in den Kanal ge- 
druckt wird. Hier lauft mit dem don gleichmaBig immo- 
bilisierten Titrator die Neutraiisationsreaktion solange 
ab, bis der stdchiometrische TitratoruberschuB abge- 
45 baut ist Dies lauft wie im obigen Beispiel auf das Aus- 
messen einer Mikro-Kanal-Strecke mit bekanntem Ti- 
ter hinaus, was ein absolutes, an einer Skala ablesbares 
Ergebnis ergibt Alternativ kann man auch erst alle Pro- 
benports mit einem Probenaliquot im Mikroliter-MaB- 
stab fallen und dann die ganze Multi-Analysen-Vorrich- 
tung in eine Losung tauchen, darait es zu einem Proben- 
transport durch die Reaktionskanale mittels Kapillar- 
kraften kommt Die Art des Transportes ist erfindungs- 
gemaB unerheblich. Eine bevorzugte Ausfuhrungsform 
benutzt dazu, wie in Abb. 6 skizziert, entsprechend ge- 
tranktes FlieBpapier. Unter Zuhilfenahme eines geeig- 
neten Spacers laBt sich diese Ausfuhrungsform auch in 
einer HeiBklebefolie einschweiBen, was den Flachen-Ti- 
ter stabilisiert 
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Ausfiihrungsbeispiel 4 



Bestimmung eines Analyten mit Redox-Eigenschaften 
durch eine Systemkonfiguration: "zweidimensionale 
Redox -Titration" 

In einer Vorrichtung wie unter Beispiel 2 oder 3 be- 
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schrieben, werden bei der Bestimmung eines Oxida- 
tionsmittels die ublicherweise dazu verwendeten Re- 
duktionsmittel in den Mikro-Reaktoren immobiiisiert 
Bei der Bestimmung eines Reduktionsmittels wird urn- 
gekehrt ein geeignetes Oxidationsmittel dort in bekann- 
ter Menge untergebracht Als Indikator werden die be- 
kannten Redox- Indikatoren verwendet In einigen Fal- 
len zeigt sich der chemisch umgesetzte oder noch im 
OberschuB voriiegende Redox-Titrator auch selbst an. 
Beispiele dafur sind Permanganat, Chromat, Jod usw . . 
Oxidationsmittel mit einem Standardpotential positiver 
als 4- 035 V (GKE) lassen sich mit immobilisiertem 
Kaliumjodid und etwas Starke (z. B. 0,05 M KJ mit 5% 
Starke) sehr gut mit beiden Vorrichtungen absolut 
quantitativ bestimmen, wenn ein starker reduzierend 
wirkendes Reduktionsmittel als Titrator damit zusam- 
men immobiiisiert wird. Sehr haufig muB bei biochemi- 
schen Verfahren Wasserstoffperoxid gemessen werden. 
Dies gelingt mit der hier beschriebenen, erfindungsge- 
maBen Systemkonfiguration sehr genau. Erst nach 
Oberschreiten des Aquivalenzpunktes der Reaktion mit 
dem immobilisierten Reduktionsmittel liegt freies Was- 
_ serstoffperoxid vor, das elementares Jod erzeugt, was 
mit der Starke zu einer intensiven Schwarzfarbung 
fiihrt Als Reduktionsmittel konnen alle stabil in den 
Mikro-Reaktoren zu immobilisierenden Reduktionsmit- 
tel, wie z. B. Titan(III)-, Eisen(II)-salze, Arsenit, Thiosul- 
fat, Oxalat, Ascorbinsaure o. a. auch zusammen mit ge- 
eigneten anderen Redox-Indikatoren verwendet wer- 
den. Eine absolute quantitative Bestimmung von Was- 
serstoffperoxid ist fur alle Biosensoren, die auf Oxidasen 
beruhen sehr interessant 

Bei der quantitativen Bestimmung von Analyten mit 
reduzierenden Eigenschaften werden erfindungsgemaB 
Oxidationsmittel mit einem entsprechend positiveren 
Redox-Potential in den Mikro-Reaktionskammem im- 
mobiiisiert Besonders vorteilhafte, einfache Ausfiih- 
rungsformen erhalt man wenn man einen selbstindizie- 
renden Stoff wie etwa Kaliumpermanganat oder 
Ce(IV)-Salze, die im UV-Licht fluoreszieren, dazu ver- 
wendet. Auch Chromat verandert dabei seine Farbe von 
gelb nach grun. 

Ausfuhrungsbeispiel 5 

Bestimmung von anorganischem Phosphat durch 
Ausfallen als Aluminiumphosphat mit einer 
Systemkonfiguration: Fallungs-Reaktor 

Hier wird als Titrator Aluminiumsulfat in einer sauren 
Umgebung verwendet Die freien Aluminiumionen er- 
geben mit immobilisierten Morin unter UV-Bestrahlung 
eine intensive grune Fluoreszenz. Werden die maBana- 
lytischen Aluminium-Ionen zunehmend vom Phosphat 
als unloslicher Aluminiumphosphat-Niederschlag aus 
dem Losungsgleichgewicht entfernt, verloscht diese 
Fluoreszenz. Kurz vor Erreichen des Aquivalenzpunk- 
tes besteht hier eine lineare Beziehung zwischen der 
Fluoreszenz und dem Restgehalt an Aluminium, die man 
bei einer quantitativen Intensitatsmessung zu Extrapo- 
lations-Rechnungen verwenden kann (Prinzip: Stan- 
dard-Subtraktion). Alternativ kann aber der Endpunkt 
dieser maBanalytischen Fallungs-Titration auch mittels 
bekannter Adsorptions-Indikatoren, die den Endpunkt 
empfindlicher anzeigen, angezeigt werden. 
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Ausfuhrungsbeispiel 6 

Bestimmung eines Schwermetalls durch eine 
Systemkonfiguration: komplexometrische Titration 

5 

a) Bestimmung von Cadmium 

Als Titrator wird entsprechend immobilisiertes ED- 
TA verwendet Der Titer pro Mikro-Reaktor muB bei 

10 Proben-Aliquoten von 0,1 mL im h4ano-Aquivalent-Be- 
reich liegen, wenn Proben im ppm Bereich gemessen 
werden sollen. Der ebenfalls mit zu immobilisierende 
Puffer soil bei pH > 9 liegen. Als Indikator wird das 
Reagenz-Cocktail verwendet, das auch bei der trocken- 

15 chemischen kolorimetrischen Teststreifen-Methode 
verwendet wird In der oben erwahnten Literatur sind 
noch weitere selektive Indikatoren fur Cadmium er- 
wahnt 



20 



b) Bestimmung von Fluorid 



Als Titrator dient in diesem Fall das intensiv rot ge- 
farbte Eisen(III)rhodanid, das im Verlaufe der zweidi- 
mensionalen Titration durch die Biidung eines starken 
25 Eisen-Fluor-Komplexes entfarbt wird. Der Titrator ist 
also selbstindizierend. Soli das Fluorid im ppm-Bereich 
gemessen werden, so sind Probenvolumina von 0,1 mL 
und Titrator-Konzentrationen im Nano-Mol-Bereich 
pro Mikro-Reaktor erforderlich. 

30 

Ausfuhrungsbeispiel 7 

Die Bestimmung eines Antikorper / Antigen Partners 
mittels der Systemkonfiguration: Mikro-Kanal-Saule 

35 

Diese Ausfuhrungsvariation entspricht einer Fal- 
lungs- oder komplexometrischen Titration. Bei der 
quantitativen Bestimmung eines Antikorpers dient das 
Antigen immobiiisiert auf einer Oberflache als Titrator. 

40 Es liegt in den Mikro-Reaktions-Karnmern oder Kana- 
len als Assoziat mit einem farblich markierten Antikor- 
per mit niedrigcrer Affinitatskonstante als der Analyt 
vor, so daB es durch letzteren freigesetzt wird und weg- 
diffundieren kann, wodurch es zu einem Verschwinden 

45 der Kammeranfarbung kommt Die Wegdiffusion laBt 
sich unter Ausnutzung von kapillaren Saugkraften be- 
schleunigen. Aus Grunden der Empfindlichkeit wird zur 
Markierung vorzugsweise eine fluoreszierende Verbin- 
dung verwendet 

50 Ein Antigen als Analyt wird analog mit dem dazuge- 
horigen Antikorper als Titrator bestimmt Letzterer 
wird abgesattigt mit einem markierten Antikorper, der 
eine kleinere Alfinitatskonstante als der eigentliche 
Analyt aufweist 
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Ausfuhrungsbeispiel 8 

Durchfuhrung von Immuno- Assays mit 
Enzym- Markierung mittels der Systemkonfiguration 
ELISA 



Hier wird nach dem Probennahme-Modul ein Im- 
munoreaktor-Modul geschaltet In den Mikro-Reakto- 
ren diese Moduls befindet sich der Analyt in enzymmar- 
65 kierter Form an seinen Partner gebunden. Letzterer ist 
selbst kovalent an einer Oberflache gebunden. Nach 
Offnung der Verbindungskanale zuwischen beiden Mo- 
dulen, verdrangt der starker gebundene Analyt sein en- 
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zymmarkiertes Derivat aus den Bindungsstelien, wo- 
durch die Enzymmarkierung mobil wird und mit einer 
kleinen Menge Flussigkeit in das Quantifizierungs-Mo- 
dul gefordert werden kann. Don reagiert es eine be- 
stimmte Zeit mit dem dazugehorigen Substrat bevor die 
dabei erzeugten oder verbrauchten Substanzen im Ti- 
trations-Modul genau erfaBt werden. Bei Verwendung 
von Glucose-Oxidase als Markierungs-Enzym kann der 
Titrations-Modul wieder aus einern Bestehen, das auch 
zur Messung von Wasserstoffperoxid verwendet wird. 

Ausfiihrungsbeispiel 9 

Bestimmung des chemischen Sauerstoff-Bedarfs 
(CSB-Wert) und des TOC-Wertes mit einer speziellen, 
anwendungsspezifischen Systemkonfiguration 

Eine besondere Ausfuhrungsform einer saure- und 
hitzebestandigen, mit Dichromat beladenen Probenvor- 
bereitungs-Modul kann die extrem umweltbelastende 
klassische CSB-Bestimmung nach DIN ersetzen und 
gleichzeitig auch den TOC-Wert liefern. Die einzelnen 
Mikro-Reaktoren enthalten variable Chromat-Mengen 
im Mikro-Mol Bereich. Sie konnen durch eine geeignete 
Mikro-Verbindungskanal-Schahung durch kontrollier- 
tes Verschieben der Module gegeneinander und ent- 
sprechender Spacer mit Mikro-Gaswascher-Reaktoren 
zur Messung des entstandenen Kohlendioxids in Ver- 
bindung gebracht werden. Die Mikro-Gaswascher ent- 
halten in diesem Fall variable Mengen NaOH mit dem 
lndikator Phenoiphthalein. Nach der Probennahme ei- 
ner angesauerten Probe werden die Aliquote (Anzahl 
entsprechend der gewunschten Genauigkeit) in den 
Oxidations- Modul iiberfuhrt Dann wird durch Ver- 
schiebung des letzteren die Verbindung zu den Kapillar- 
Pipetten unterbrochen und die zu den einzelnen Mikro- 
Gaswaschern geoffnet Dann wird das System fur zwei 
Stunden (DIN) in den Trockenschrank bei 100°C depo- 
niert. Um ein Eintrocknen zu verhindern, muB Wasser 
angeboten werden. Dazu wird entweder eine Wanne um 
die Probenahme-Kapillare gelegt, die Vorrichtung in ein 
Wasserbad gestellt oder die Erwarmung mit Wasser- 
dampf durchgefiihrt. Wahrend der Erwarmungsphase 
oxidiert das Dichromat die in dem Proben-Aliquot vor- 
handenen oxidierbaren Bestandteile, u. a, auch organi- 
sche Verbindungen und wird dabei selbst zu einer gru- 
nen Chrom(III)- Verbindung reduziert Dies passiert in 
alien Mikro-Reaktions-Kammern, in denen das Chro- 
mat in einem stochiometrischcn UnterschuB vorliegt. 
Zur Steigerung der Empfindlichkeit konnen auch noch 
geeignete Indikatoren fur Chromat oder redox-emp- 
findlich zugesetzt werden. Der CSB-Wert kann direkt 
an einer Skala, die sich neben dem Array der Mikro-Oxi- 
dations-Kammern befindet, in mg 0 2 /L abgelesen wer- 
den. Dieses Verfahren reduziert den Sondermullabfail 
des DIN-Verfahrens um mehrere GroDenordnungen. 
Simultan kann aber auch der Mikro-Gaswascher lokaii- 
siert werden, wo das Phenolphthaiein gerade farblos 
wird. Hier kann dann an einer separaten Skala der TOC- 
Wert in absoluten Einheiten abgelesen werden. 

Ausfiihrungsbeispiel 10 

Wasserbestimmung nach Karl Fischer mittels einer 
speziellen ldsungsmittcl-bestandigen 
Systemkonfiguration 

Eine weitere besondere Ausfuhrungsform stellt auch 
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eine Vorrichtung zur Wasserbestimmung in organi- 
schen Losungsmitteln dar. Hier werden die bekannten 
Karl-Fischer-Reagenzien in den Mikro-Reaktoren un- 
ter wasserfreien Bedingungen in variabler Menge im- 
5 mobilisiert Die in die Kammern eindringenden Wasser- 
spuren in den zu prufenden Flussigkeiten reagieren sto- 
chiometrisch mit dem Karl Fischer Reagenz, wobei Jod 
vierwertigen Schwefel zu sechswertigem aufoxidiert 
und dabei zu Jodid reduziert wird. Sobaid also ein std- 
io chiometrisch auflerst geringer OberschuB an elementa- 
rem Jod vorliegt, hat alles Wasser in den Proben-Ali- 
quoten ausreagiert Dieser Punkt wird durch die Ver- 
wendung von Starke noch ausgepragter angezeigt 

15 Ausfiihrungsbeispiel 1 1 

Absolut anzeigender Biosensor fur Glucose mittels der 
Systemkonfiguration: Enzym-Reaktor 

20 Zur Demonstration der uberaus groBen Bandbreite 
von Moglichkeiten, absolut messende Testanordnungen 
im Sinne der vorliegenden Erfindung herzustellen, wird 
hier stellvertretend ein Glucose-Sensor beschrieben. 
Wegen der gewunschten Kalibrationsfreiheit muB die 

25 gesamte, in dem genommenen Proben-Aliquot vorhan- 
dene Glucose mit Hilfe des Enzyms Glucose-Oxidase 
(GOD) zu Gluconsaure und Wasserstoffperoxid umge- 
setzt werden. Daher ist eine entsprechend kleine Blut- 
menge (im Mikroliterbereich) und eine ausreichende 

30 Menge GOD im Enzym-Mikro-Reaktor zu verwenden. 
Als Mikro-Reaktions-Kammer eignet sich hier wegen 
der meist limitierten Probenmenge ( 1 Tropfen Blut) be- 
sonders die Version der Erfindung, die auf einer Mikro- 
Kanal-Anordnung beruht Die Blutprobe wird fiber eine 

35 Kapillar-Full-Pipette aliquotisiert und in die Vorrich- 
tung eingebracht Von dort aus flieBt die Probe analog 
Abb. 6 durch eine Zone mit immobilisierter GOD, die 
sich auch bereits innerhalb des Mikro-Reaktions-Kanals 
befinden kann. In diesem Kanal soil die stochiometrisch 

40 aus Glucose entstandene Wasserstoffperoxid-Menge 
quantitativ durch Titration" mit Standard-Reduktions- 
Aquivalenten bestimmt werden. Als Reduktionsmittel 
wird vorzugsweise ein Gel mit einem definierten Kali- 
umjodid-Gehalt verwendet Als lndikator wird vorzugs- 

45 weise Starke verwendet Die Blutprobe stromt filtriert 
oder unfiltriert (der GOD-beladene Mikro-Reaktor 
wirkt fur die roten Blutkorperchen wie ein Filter) in den 
Titrations- und MeB-Kanal. Dort reagiert das gebildete 
Wasserstoffperoxid mit dem maBanalytischen Reduk- 

50 tionsmittel zu elementarem Jod, das durch die bekannte 
Jod-Starke-Reaktion tiefschwarz gefarbt ist,solange bis 
die Gesamtmenge an Wasserstoffperoxid umgesetzt ist 
Dabei wird eine der Konzentration streng proportiona- 
le Strecke des Titrationskanals schwarz gefarbt Die in 

55 der Blutprobe vorhandene Glucose konzentration kann 
an einer aufgedruckten Skala in mg/dl oder einer ande- 
rcn Konzentration abgelesen werden (Ende der 
Schwarzfarbung). Alternativ kann das Wasserstoffper- 
oxid auch durch einen Standard aus ICaliurnpermanga- 

60 nat aufoxidiert werden, wobei das Kaliumpermanganat 
zu farblosem Mangan(IJ) entfarbt wird. 

Da z. B. Kaliumjodid und Kaliumpermanganat Urti- 
tersubstanzen sind, ergeben sich hierdurch generische 
und absolut anzeigende Testvorrichtungen fur eine gro- 

65 Be Vielzahl von Stoffcn, die mit ihren Oxidasen selektiv 
unter Bildung von Wasserstoffperoxid oxidiert werden 
konnen. 

Selbstverstandlich mtissen die Mikro-Reaktoren in 
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beiden oben skizzierten Anwendungebeispielen neben 
einer Standardmenge an Titrationsreagenz auch noch 
ein geeignetes Puffer- und Stabilisierungs-Cocktail ent- 
halten, deren optimale Zusammensetzung zu finden 
aber fiir einen Fachmann kein Problem darstellt Alter- 5 
nativ kann bei Oxidasen auch die Abnahme der Sauer- 
stoffkonzentration mittels eines Fluoreszenz-Signales 
eines Farbstoffes, das durch Sauerstoff gequenscht wird, 
gemessen werden. 

' 10 
Ausfuhrungsbeispiel 12 

Quantitatives Gas- Dosimeter (Passiv-Proben-Sammler) 
mittels einer besonderen Systemkonfiguration mit 

Gas-Diffusions-Sammlern l5 

Hierbei wird ein spezielles Probennahme-Modul mit 
engen, langen Difusions-Mikro-Rohrchen verwendet 
Sie stehen im unmittelbaren Kontakt zu einer Sammel- 
phase in einem weiteren Modul, in dem der gasformige 20 
Anaiyt chemisch gebunden wird Nach einer vorge- 
schriebenen Sammelzeit wird der Anaiyt in seiner neuen 
Verbindungsform durch Fallen der Diffusions- Rohr- 
chen mit einer geeigneten Flussigkeit aus der Sammel- 
phase gewaschen und die Menge der aus dem Gas neu 25 
gebildeten Verbindung mit oder ohne chromatographic 
sche Trenn-Operationen titrimetrisch erfindungsgemaB 
durch eine geeignete stochiometrische Reaktion mit 
Aquivalenzpunkt-Anzeige bestimmt 

Beispielsweise laBt sich ein Ozon-Dosimeter einfach 30 
dadurch aufbauen, daB als Sammelphase ein maBanaly- 
tisches Reduktions-Aquivalent gewahlt wird und als In- 
dikator KJ plus Starke. Der Mikro-Reaktor im Titra- 
tions-Modul, der schwarz gefarbt ist, zeigt an, daB die 
gesammelte Ozon-Konzentration dem Ietzten, benach- 35 
barten Reduktions-Aquivalent entspricht. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren und Vorrichtungen fur ein modulares 40 
Mikrosystem fur hochgcnaue chemische Schnell- 
Analysen und Verfahren zur Herstellung, dadurch 
gekennzeichnet, daB zur Quantifizierung des zu 
bestimmenden Stoffes (Anaiyt) maBanalytische, 
parallel und stochiometrisch bekannt abiaufende 45 
Mikro-Reaktionen von genau bekannten Proben- 
Aliquoten mit oder ohne zusatzliche, integrierte, 
empfindlichkeits- und selektivitats-steigernde Ana- 
lyt-Erkennungsreaktionen und/oder Mikro-Trenn- 
Operationen mit genau bekannten chemischen 50 
Aquivalenten eines geeigneten, chemisch stabilen 
und hinreichend selektiven Reagenzes (rnaBanalyti- 
scher Titrator) und einer geeigneten Indikator- 
Hilfsstoff-Mischung inkrementell in Mikro-Reak- 
tionsraumen an unterschiedlichen Orten mit unter- 55 
schiedlichen Mengen (ortsabhangiger Titer) durch- 
gefuhrt werden und die Quantifizierung auf die 
Ortsbestimmung eines optisch leicht zu erkennen- 
den indikator-Umschlages oder mikro-elektroche- 
misch feststellbaren Punkt hinauslauft, wo die aktu- 60 
ell vorliegende chemische Aquivalenz- Menge des 
Analyten in absoluten Mol-Einheiten einfach und 
genau, entsprechend der gewahlten Graduierung 
des immobilisierten Titrators abzulesen ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 65 
zeichnet, daB als selektivitatssteigernde Analyt-Er- 
kennungs-Reaktion biochemische Reaktionen, die 
nach dem Schlussel-SchloB-Prinzip ablaufen, insbe- 
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sondere eine enzymatische oder immunologische 
mit Redox- Deri vaten und/oder ELISA-verfahrens- 
analog und/oder amplifizierende (beispielsweise 
durch Substrat Zyklisierung oder mittels der PCR- 
Technik o. a.), der maBanalytischen Quantifizierung 
vorgeschaltet sind, und ein dabei stochiometrisch 
freigesetzter, analyt-aquivalenter, d h. mengenma- 
Big streng proportionaler, weiterer Stoff nach dem 
vorliegenden Verfahren bestimmt wird, was in den 
beiden erstgenannten biochemischen Reaktionsar- 
ten einen 100%igen Stoff-Umsatz des Analyten er- 
fordert 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der inkrementellen maBanalytischen 
Analyt-Quantifizierung der Proben-Aliquote eine 
anwendungsspezifische, unterschiedliche Opera- 
tion vorgeschaltet ist, welche die bekannten, analy- 
tisch-chemischen "Unit-Operations", wie gasflussig, 
flussig-fest Trennungen uber entsprechende Mem- 
branen oder Filter aber auch chromatographischer 
Art (z. B. GC, LC, IC, RP-LC, Gel, Affinitat etc.) 
oder Extraktionen, Gaswasche etc. in speziellen 
Modulen in integrierter Mikrotechnik durchfuhrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die inkrementellen maBanalytischen, 
mikrochemischen Quantifizierungs- Reaktionen ei- 
nes aufgegebenen, bekannten Proben-AIiquots mit- 
tels optischer Aquivalenzpunkts-Ermittlung und ei- 
nes ortsabhangigen Reagenz-Titers kontinuierlich 
(bekannter Titer pro Strecke) durchfuhrt, was beim 
Vorschalten chromatographischer Trenn-Opera- 
tionen oder biochemischer Analyt-Erkennungsre- 
aktionen vorteilhaft ist, weil in diesen Fallen eine 
geeignete mobile Phase injiziert wird, die den Ana- 
lyten nach der Abtrennung von storenden Begleit- 
stoffen oder nach quantitativer Umsetzung einem 
geeigneten Mikro-Bioreaktor in die Quantifizier- 
saule transportiert, wo er oder sein biochemisches 
Aquivalent langs eines genau dimensionierten Mi- 
kro-Kanals ein dort immobilisiertes, maBanalyti- 
sches Reagenz konstanter oder ansteigender Aqui- 
valenzmenge aber bekannter Menge (Titer pro 
Strecke) mit bekannter Stochiometrie zu 100% um- 
setzt und dadurch eine Indikator-Umschlag bis zu 
diesem Punkt erzeugt 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der maBanalytische, chemische Urn- 
satz mit einem geeigneten Analyt-Titrator und In- 
dikator in Prazisions-Mikro-Kanalen in beiden 
Langsrichtungen durch Diffusion erfolgt und zur 
Auswertung die Anfarbe- oder Indikator-Um- 
schlags-Breite, anstelle einer Intensitatsmessung 
genommen wird, wobei Multi-Analyt-Anordnun- 
gen teststreifenformig gestaltet werden, so daB die 
analytkonzentrations-proportionale Farbstreifen- 
Breiten mit Bar-Code-ahnlichen Lesern einfach, 
schnell und zuverlassig ausgewertet werden und 
bei Verwendung von fluoreszierenden Indikatoren 
im Bereich 800— 1100 nm implantierbare, von au- 
Ben ablesbare, medizinische Test- Vorrichtungen 
ermoglicht werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die inkrementellen maBanalytische, 
mikrochemische Quantifizierungs-Reaktion von 
parallel, mittels eines Arrays von Mikro-Pipetten 
(oder Mikro-Gas-Mausen) genommenen Proben- 
Aliquoten bekanntem Volumens diskontinuierlich 
aber simultan in eng begrenzten, voneinander che- 



31 



DE 195 45 130 Al 



misch isolierten Mikro-Reaktionsraumen an unter- 
schiedlichen Orten durchgefiihrt wird, wobei die in 
den einzelnen Mikro-Reaktoren immobilisierte 
Menge eines chemisch stabilen und stochimetrisch 
mit dem Analyten reagierenden MaB-Reagenzes 5 
von Mikro-Reaktor zu Mikro-Reaktor graduell va- 
riiert wird, so daB die Aquivalenz-Menge des Ana- 
lyten ortlich dort in der Absolut-Einheit Mol abge- 
lesen werden kann, wo sich die Indikatorfarbung 
zwischen zwei Mikro-Reaktoren verandert 10 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Durchfuhrungs-Operationen der 
Schnell-Test Varianten in modularen, kompakten 
und integrierten, mikrochemischcn Verfahrensein- 
heiten: Probennahme, Vorbereitung und Messung, 15 
die systembedingt beliebig kombiniert werden kon- 
nen, durchgefiihrt wird und die parallel gezogenen 
Probennahme- Voiumina graduell und in bekannter 
Weise variiert werden, wobei die Mikro-Reaktoren 
einen konstanten oder variablen Titer enthalten, 20 
kfinnen so daB im ietzten Fall bei gegenlaufiger 
Graduierung sehr groBe MeBbereiche moglich 

. werden. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die bekannten Verfahren fur 25 
einen trockenchemischen Schnell-Test dahinge- 
hend verbessert werden, daB zur Steigerung der 
Zuverlassigkeit und Genauigkeit genaue Mikropi- 
petten verwendet werden und die Auswerttechni- 
ken der Standard-Addition oder -Subtraktion refle- 30 
xionsphotometrisch automatisch angewandt wer- 
den. 

9/ Vorrichtung zur Durchfuhrung der Verfahrens 
nach einem der Anspruche 1 bis 8 . und Verfahren 
zur Herstellung, dadurch gekennzeichnet, daB sie 35 
mikrochemisch, kompakt und modular entspre- 
chend den Verfahrensschritten: a) Probennahme, b) 
Vorbereitung mit selektivitats-steigernder Analyt- 
Erkcnnung und/oder biochemischer Amplifikation, 
c) weiteren "Unit-Operations" Funktionen, d) quan- 40 
tifizierende maBanaiytische Messung modulartig 
aus einem geeigneten, preiswerten, recyclebaren 
Material oder verschiedenen Materialien aufge- 
baut ist, in dem die erforderlichen Hohlraume fur 
die inkrementelle MaBanalyse mit hochprazisen 45 
Abmessungen fUr a) die Mikro-Pipetten, b) die Mi- 
kro-Bioreaktoren und/oder Mikro-Chromatogra- 
phie-SauIen, c) fur weitere, notwendige chemische 
Reaktionen und fur d) die Titrationsraume mitpho- 
tolithographischen Prazisions- Verfahren oder sieb- 50 
druck-basierende Dickschicht-Technik einfach und 
in hochster MaB-Genauigkeit massenweise produ- 
ziert werden, wobei die einzeinen Funktions-Ein- 
heiten oder Module vorzugs weise getrennt herge- 
stellt und kontrollicrt gegeneinander vcrschiebbar 55 
laminatartig, je nach dem speziellen Schnell-Test, 
zu einem multifunktionelien Mikrosystem vereinigt 
werden und hochgenaue, vorzugsweise steckbare 
PaBformen eine Vielfalt an Kombinationen der 
Grundmodule ermogh'chen, wobei die einzelnen eo 
Funktions-Module auch einzeln einer Spezialbe- 
handlung unterziehbar sind, bzw. das Titrations- 
Modul auch alleine auswertbar ist. 
10, Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als geeignetes, recyclefahiges Materi- 55 
ai Kunststoffe, wie z. B. Plexiglas, Polypropylen, 
PET, Polycarbonat, PE und andere, prazise herstell- 
bare und/oder bearbeitbare Sorten aber auch Sili- 



zium, Keramik (Green-Tape Technik), Papier oder 
papier-ahnliche Trager verwendet werden, wobei 
die Form und die Anordnung der funktionellen 
Hohlraume (in Serien, planaren Arrays, zeilen- und 
spaltenformig, schnecken-, kreis- oder helixfdrmig, 
etc.) sowie die geometrische Form der gesamten 
Schnell-Test-Vorrichtung (Rohrchen, streifen- oder 
scheckkartenformig, Wurfel oder Polyeder mit 
multidimensionalen Funktionen) unerheblich ist 
11. Vorrichtung nach den Anspruchen 9 und 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Transport der ge- 
nau bekannten Proben-Aliquote von den Pipetten 
im Probennahme-Modul durch die Anaiyt-Erken- 
nungs- oder Amplifikations-Saulen im Vorberei- 
tungs-Modul oder direkt in die jeweiligen Mikro- 
Titrationsraume im Titrations-Modul im Mikro- 
und/oder MillimetermaBstab erfolgt und auf kurze- 
stem Wege mittels vorbereiteter, paBgenauer Mi- 
kro-Kanale in den Modulen durch Kapillarkrafte 
und/oder Schwer- oder Zentrifugalkraft und/oder 
Druckunterschiede oder einer Transportlosung ge- 
schieht, und der Analyt in den maBanaiytischen Mi- 
kroreaktoren chemisch und stochiometrisch mit ei- 
nem dort positionierten (immobilisierten) maBana- 
iytischen Reagenz, dessen Menge ortsabhangig va- 
riiert, unter Verwendung eines geeigneten Farbin- 
dikators sowie weiterer Hilfsreagenzien wie Puffer, 
Maskierungsstoffe eta, selektiv umgesetzt wird 
und der Ort dieser Farbanderung durch die Grund- 
platte leicht feststellbar ist 

\Z Vorrichtung nach den Anspruchen 9 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Probennahme-Vor- 
richtung (Modul) aus einer oder mehreren Mikro- 
Pipetten besteht, die in einem geeigneten Material 
mit einer hydrophoben Oberflache als Hohlraum 
eingelassen sind, und die einen konstanten oder va- 
riablen aber bekannten Inhalt aufweisen, wobei sie 
vorteilhaft mit der Prazision der massenproduk- 
tionstauglichen Mikrosystemtechnik, wie dem LI- 
GA-Verfahren oder der Siliziumtechnologic her- 
stellt werden und in ihrer einfachsten Version aus 
rohrenformigen Vertiefungen mit Abmessungen in 
der GroBenordnung Mikro- oder Millimeter beste- 
hen, die passend zu den darunter befindlichen wei- 
teren Funktions-Modulen angeordnet sind, wo- 
durch Hohlraume geschlossen werden. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei der Version mit 
diskontinuierlicher maBanalytischer Reaktion in 
voneinander isolierten Mikro-Reaktoren die Mi- 
kro-Pipetten in Probennahme Modul vorzugsweise 
in Arrayform angeordnet sind und dadurch genau 
bekannte Proben-Aliquote automatisch gezogen 
werden, in dem die Pipetten-Offnungen mit der 
flussigen Probe in Beriihrung gebracht werden, wo- 
bei sie sich bis zur maximalen Full-Volumen («= 
OberflieBen) spontan fallen und die uberschussige 
Probenmenge wegen einer hydrophoben Oberfla- 
che neben den Offnungen nicht haften bleibt und 
die Mikropipetten am anderen Ende vorzugsweise 
zur hochgenauen Dosierung wahrend der Proben- 
nahme verschlossen sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der VerschluB der Mikro-Pipet- 
ten im Probennahme-Modul der Schnell-Test-Vor- 
richtung durch geeignete mikromechanische Venti- 
le gebildet wird oder von geeigneten Membranen, 
die durch geeignete Mikrodorne von auBen oder 
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innen durchstoBen werden konnen, wobei sich die 
Membran auch auf dem anderen Modul (z. B. 
Schutzmembran fiir Titrator) befinden kann, oder 
der Pipetten-VerschluB aus einer sich in der Pro- 
benmatrix nach wenigen Sekunden von selbst auf- 5 
Idsenden Membran nach dem Prinzip entsprechen- 
der pharmakologischer Entwicklungen (z. B. aus ei- 
ner nicht storenden Verbindung, wie Dextrin, Zuk- 
ker, Salz o. a.) bestehL 

15. Vprrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 10 
dadurch gekennzeichnet, daB eine intelligente mi- 
kromechanische Ventilgebung und Steuerung da- 
durch entsteht, daB die einzelnen Funktions-Modu- 

ie der Schnell-Test-Anordnung mit oder ohne 
Gleitspacer, der zusatzliche Strom ungskanale und 15 
Umleitungen bilden kann, gegeneinander exakt 
kontrolliert verschiebbar sind, wodurch Verbin- 
dungen zwischen ihnen geschlossen oder geoffnet 
werden konnen. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den paral- 
lel durchgefuhrten Titrationen der im Probenahme- 
Modul parallel gezogenen und genau bekannten 
und gleich groBen Proben-AIiquote urn mikroche- 
mische Reaktionen mit bekannter Stdchiometrie in 25 
dazu geeigneten Mikro-Reaktoren im Titrations- 
Modul handelt, in denen die entsprechenden, genau 
bekannten Mikro-Aquivalente eines stabilen, mit 
dern Analyten selektiv reagierenden Reagenzes 
(Titrator) haltbar zusammen mit weiteren Hilfsrea- 30 
genzien, wie geeigneter, selektiver Indikator(en), 
Puffersubstanzen, Maskierungsstoffe, Stabiiisierer, 
Beschleuniger u. a., platziert sind und der Analyt- 
Titer pro benachbartem Mikro-Reaktor abgestuft 
graduell zu- oder abnimmt wobei bei Bedarf inkre- 35 
mentell noch Abstufungen unter 1 Promille vom 
MeBbereich moglich sind. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mikro-Reaktoren 
im Quantifizierungs- oder Titrations- Modul erst 40 
wahrend der Durchfuhrung des Schnell-Tests mit 
dem Probennahme-Modus, vorzugsweise mit Mi- 
kro-Pipetten bestuckt, mit oder ohne Kapillar-An- 
saugwirkung oder Mikro-Gas-Mausen in Verbin- 
dung gebracht wird, wobei die so parallel und auto- 45 
matisch gezogenen, genau bekannten Proben-AIi- 
quote mit oder ohne selektivitatserhohende Mikro- 
Bioreaktoren im Vorbereitungs-Modul in die ent- 
sprechenden Mikro-Reaktoren mit genau bekann- 
tem Titer ubcrfuhrt werden, wo sie mit der dort 50 
befindlichen MaBreagenz-Mischung chemisch und 
analyt-selektiv reagieren und der Aquivaienz- 
Punkt (Titrations- Endpunkt) leicht dadurch fest- 
stellbar ist, daB er gramm-aquivalenzmaBig zwi- 
schen den Mikro-Reaktoren liegt, zwischen denen 55 
eine geeignet gewahlte optische Indizierung sich 
stark verandert (Indikatorumschlag) wobei analoge 
Vorgange auch bei der Version mittels eines konti- 
nuierlichen, kanalformigen Titrations-Reaktors ab- 
laufen und hier u. U. eine genauere Ablesung mog- 60 
Iich ist, wenn der Indikator geeignet fixiert ist. 

18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB anstelle der konstant 
gehaltenen Proben-AIiquote im Probennahme-Mo- 
dul dort eine simultane, Probennahme mit jeweils 65 
genau bekanntem, aber graduell zu- oder abneh- 
mendem Pipettenvolumen durchgefuhrt wird und 
der genau bekannte Titer der Mikro-Reaktoren im 



Titrations-Modul konstant gehalten wird, wobei 
letzterer Modul in einer besonders preiswerten Pa- 
piertechnologie produziert wird und der Probenah- 
me-Modus nach Durchspulen durch Proben-Injek- 
tion von wenigen mL wiederverwendet werden 
kann. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 9 bis 1 8, 
dadurch gekennzeichnet, daB sowohl die bekann- 
ten Proben-AIiquote im Probennahme-Modus als 
auch die Titer im Titrations-Modul im Verlaufe der 
der Serie von Mikro-Reaktoren gegenlaufig veran- 
dert werden, was zu besonders groBen MeBberei- 
chen fur Obersichtsmessungen fuhrt. 

20. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, daB sich die Anzahl der 
parallelen Mikro-Titrationen und die entsprechen- 
de gleichmaBige Abstufung der Graduierung maB- 
analytische Inkremente der in den Mikro-Reakto- 
ren immobilisierten Titratoren im Titrations-Modul 
nach dem speziellen Anwendungsfail richtet und 
zwischen uber 1000 und 1 (letzteres zur nicht-re- 
dundanten Oberpriifung einer Grenzwert-Uber- 
schreitung) Iiegen kann. 

21. Vorrichtung nach Anspruch 20, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB speziell eng abgestufte Titrator- 
Graduierungen im Titrations-Modul zur genaueren 
Oberprufung von Toleranzbereichsgrenzen in zwei 
Analytkonzentrations-Bereichen vorgesehen wer- 
den und daB zur Erhohung der statistischen Sicher- 
heit bei der Schnell-Test- Oberprufung auf Einhal- 
tung bestimmter Grenzwert vorzugsweise redun- 
dante Messungen durchgefuhrt werden, die da- 
durch ermdglicht werden, daB mit dem Probennah- 
me-Modul unterschiedliche, aber genau bekannte 
Proben-AIiquote gezogen werden, die aber durch 
entsprechend veranderte Titer in den Mikro-Reak- 
toren im Titrations-Modul aquivalentmaBig kom- 
pensiert werden, so daB dies auf echte Paraliel-Be- 
stimmungen hinauslauft 

22. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB nach 
diesem Verfahren einer mikrosystemtechnischen 
Mikro-Tupfel-Platte bzw. "Linear-Titration" in en- 
gen Mikro-Kanalen zusatzlich zu der Gesamtsum- 
me der maBanalytisch erfaBbaren Stoffe Qber Neu- 
tralisations-, Fallungs- oder Assoziations-(Antigen- 
Antikorper-Prazipitation), Komplexbildungs- oder 
Redox-Reaktionen auch alle die fliissigen oder gas- 
formigen Analyte kalibrationsfrei bestimmt wer- 
den konnen, fur die eine traditionelle selektive, kon- 
zentrationsproportionale Indizierung und Quantifi- 
zierung in Form bekannter Schnell-Test-Kits oder 
im Rahmen klassischer Test-Stabchen(Trockenche- 
mie) und/oder Gasprufrohrchen bereits bekannt 
ist, wobei diese Indizierung erfindungsgemaB aber 
hier nur zur Aquivalenz-Punkt-Feststellung heran- 
gezogen wird und als Titrator in den isolierten oder 
linearen kanalformigen Mikro-Reaktoren ein Rea- 
genz verwendet wird, daB den bctreffenden Analy- 
ten selektiv und stochiometrisch aus dem Losungs- 
gleichgewicht durch Komplexierung, Fallungs-, 
Anbindungs- oder ahnlich wirkende Reaktionen 
entfernt (maBanalytisches Analyt-Abfangreagenz), 
so daB die traditionelle konzentrationsproportiona- 
le Indizierung (Anfarbung) der Trockenchemte erst 
nach Oberschreiten des Aquivalenz-Punktes auf- 
tritt und letzterer uber eine Intensitats-Messung 
eine genauigkeitssteigernde Konzentrations-Extra- 
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polation ermoglicht. 

23. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB der 
erfindungsgemaBen Version mittels des Titrations- 
Mikro-Kanals im Titrations- Modul eine chromato- 5 
graphische Trennoperation dergestalt vorgeschal- 
tet ist, daB die Stofftrennungen ebenfalls m engen 
gepackten oder ungepackten Mikro-Kanal-Saulen 
mit den ublichen station&ren Phasen ablaufen, die 
oben mit einem lichtdurchlassigen Trager bedeckt 10 
werden, der die analytspezifischen Reagenzien fur 
maBanalytische Analyt-Titration an der Stelle der 
Trennzone enthalt, an der eine Auftrennung von 
den Storkomponenten stattgefunden hat, oder wo 
sie direkt im AnschluB an die stationare Phase im 15 
Mikro-Kanal eingebracht sind, wobei die so mar- 
kierte Strecke streng konzentrationsproportional 
(z.B. Mikro-Aquivalent Analyt pro mm bis zum 
Farbumschlag) ist. 

24. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 23, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB die planaren Mikro- 
Titrations-Arrays einschiieBlich der dazugehorigen 

. Mikro-Pipetten auf einem flexiblen Substrat aufge- 
bracht sind, welches beispielsweise aufgeroilt und 
damit kompakt mit der Probe in Kontakt gebracht 25 
wird und zum Ablesen der betreffenden Analyt- 
konzentration ausgerollt wird. 

25. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB besonders preiswerte 
Schnell-Test-Anordnung aus flexiblen Substraten 30 
(Kunststoff-Folien, Papier, etc) hergestellt werden, 
wobei die notwendigen Mikrostrukturen mit mo- 
dernen Techniken der Prazisions-Massenproduk- 
tion, hier vorzugsweise mittels der Dickfiimtechnik 
uber reproduzierbare Siebdrucke erzeugt werden, 35 
wobei die Titrations-Raume durch Ringe oder Ka- 
nale aus einem flussigkeitsundurchlassigen Materi- 
al gestaket werden, die mit unterschiedlichen oder 
glcichen Reagenz-Aquivalenten mittels Impragnie- 
rung, Mehrfachdruck oder auch mittels automa- 40 
tisch arbeitender Dispenser gefiillt werden. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Fullung der Mi- 
kro-Titrations-Kammern im Titrations- Modul mit 
einer graduell verstnderten Menge einer geeigne- 45 
ten Standard- Reagenz-Mischung dadurch durchge- 
fuhrt wird, daB die Mikro-Reaktoren mit entspre- 
chend variierten Fiill-Volumen hochprazise herge- 
stellt werden und bei der Herstellung bis zum Rand 
mit der verdickten Reagenzmischung aufgefulk 50 
werden, wobei eine Schutzfolie eine naturliche Ab- 
sperrung bilden kann und uberschiissige Titrator- 
Mischung mittels einer durchsichtigen Bodenab- 
deckung abgestreif t werden. 

27. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 26, 55 
dadurch gekennzeichnet, daB eine wiederverwend- 
bare Multi-Mikro-Pipetten Anordnung. mit varia- 
bles genau bekannten Volumina dadurch erzielt 
wird, daB in einer keilfdrmigen Ausfuhrungsform 
unterschiedlich lange und breite Kanale unterge- 60 
bracht sind, die mittels diinner, mit einem geeigne- 
ten Spacer gefullten Abdeckungen versehen sind, 
wobei zur Verbindung zweier benachbarter Pipet- 
tenkanale auf beiden Seiten abwechselnd entspre- 
chende Aussparungen im Spacer vorhanden sind, 65 
so daB die Multi-Vario-Mikro-Pipette von einer 
Seite komplett gefullt werden kann und die Dosie- 
rung durch eine Verschiebung dieses Spacers, der 



auch in Kombination mit anderen Modulen benutzt 
werden kann, mittels eines Hebels bewirkt wird, 
was die Mikro-Pipetten auf beiden Seiten offnet 

28. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Probenahme bei. 
flussigen oder gasformigen Proben mittels Mikro- 
ventile, die die IContaktzeit und damit die Zeit der 
Diffusion des Analyten durch die Reagenzschichten 
der Testanordnung kontrollieren, durchgefuhrt 
wird. 

29. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein ventilahnlicher 
VerschluB der Eintrittsoffnungen oder Kontaktzo- 
nen dadurch erzielt wird, daB eine quellfahige Sub- 
stanz eine Sperrschicht bewcgt oder selber bildet 

30. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, daB das quantifizierende 
Titrations-Modul aus einem transparenten Materi- 
al mittels einer stark vergroBernden Projektions- 
einrichtung ausgewertet wird, wobei die Codierung 
der Aquivalenz-Konzentrationen und auch der 
Analyt deutlich sichtbar angezeigt wird. 

31. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 30, 
dadurch gekennzeichnet, daB sich durch eine geeig- 
nete Kombination von Funktions-Modulen und ei- 
ner speziellen Gassammelvorrichtung des Prinzips 
w Passiv-Sammler" mit einem Array rohrenfdrmiger 
Gas-Diffusions-Strecken im MikromaBstab eine 
Klasse neuartiger, tragbarer und hochgenauer Do- 
simeter fur prinzipiell alle Schadstoffe wie z. B. 
Ozon, Kohlenmonoxid, Schwefelwasserstoff, Arsin, 
Phosphin, u. a. auch organischer Natur, Stoffe mit 
MAK-Werten ergibt und das Dosimeter jederzeit 
ohne Laborarbeit vom Trager ablesbar ist 

32. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, daB im Vorbereitungs- 
Modul enzymbeladene Mikro-Bioreaktoren ver- 
wendet werden, die beispielsweise mit analyt-spezi- 
fische Oxidasen, Dehydrogenasen, Phosphatasen 
etc. beladen sind und die bei der Reaktion mit dem 
Analyten stochiornetrisch Stoffe freisetzen, wie bei- 
spielsweise Wasserstoffperoxid oder NADH oder 
Phenol, die einer maBanalytischen Redox-Titration 
im Titrations-Modul zuganglich sind. 

33. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, daB im Vorbereitungs- 
Modul immunologische Mikro-Bioreaktoren in 
Form von Affinitatssaulen verwendet werden, die 
analytselektive Antikorper oder entsprechende 
Antikorperfragmente kovalent gebunden enthalten 
und bei denen die Analyt-Bindungsstelle mit einem 
Analyt-Derivat abgesattigt ist, das a) eine niedrige- 
re Affinitatskonstante als der Analyt aufweist und 
b) eine maBanalytisch erfaBbare Gruppe, vorzugs- 
weise ein reversibles Redox -System (z. B. Ferrocen, 
Chinon/Hydrochinon, o. a.) oder ein. Enzym (ELI- 
SA-analog) enthalt, das eine redoxaktive Substanz 
mit Hilfe eines Substrates erzeugt, was dann vom 
Analyten quantitativ aus der Bindungsstelle ver- 
drangt wird, wodurch das markierte Analyt-Deri- 
vat in das Titrations-Modul transportiert wird und 
dort direkt oder im ELISA-Fall nach einer gewissen 
Reaktionszeit mit einem dort ebenfalls immobili- 
sierten, geeigneten Substrat, hochgenau bestimmt 
werden kann. 

34. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB in einem geeigneten 
Titrations-Modul der Aquivalenz-Punkt mittels 
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pH- oder redox-sensitiver Mikro-Elektroden in 
entsprechendcn Mikro-Reaktoren angezeigt wird, 
wobei dazu dieses Modul in einen entsprechenden 
Auswerteleser gegeben wird, der die Elektroden- 5 
kontakte elektrisch mit einer Auswertungssoftware 
verbindet und dieses Modul nur dann verwendet 
wird, wenn die maBanaiytische Reagenz-Mischung 
in einem anderen Modul mit dem Probenaliquot 
umgesetzt wird, wodurch es wiederverwendbar 10 
wird 

35. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 34, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Schnell-Test den chemischen Sauerstoffbedarf 
(CSB-Wert) zu ermitteln gestattet, wozu ein Probe- 15 
nahme-Modul mit oder ohne besondere Beruck- 
sichtigung von Grenzbereichen mit einem Titra- 
tions-Modui vereinigt wird und a) das letzte unter- 
schiediiche Gramm-Aquivalenzen an stark saurem 
Kaliumdichromat (entsprechend dem DIN-Verfah- 20 
ren) sowie einen geeigneten Indikator enthalt, oder 
b)ein weiteres Oxidations- Modul mit Mikro-Reak- 
toren mit Chromat-OberschuB enthalt und letzte- 
rer nach vorgeschriebener Erhitzung in einem 
Trockenschrank durch Offnen der Verbindungen, 25 
zum Titrations-Modul mit entsprechend gewahlten 
Reduktions-Aquivalenten und unter Verwendung 
eines geeigneten Redox-Indikators "zurucktitriert" 
wird wobei die Erhitzungsstufe ggfs. auch mit dem 
Oxidations-Modul allein durchgefuhrt werden 30 
kann. 

36. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 
spruche 1 bis 35, dadurch gekennzeichnet, das der 
Schnell-Test die Bestimmung des Total Organic 
Carbon (TOC) dadurch durchfuhrt, daB neben dem 35 
Probennahrne- Modul ein spezielles Oxidations- 
Modul eingefiihrt wird in dem die organischen Be- 
standteile der Probe durch starke Oxidationsmittel, 
wie Dichromat, Cer(IV)^ Wasserstoffperoxid plus 
UV-Licht, usw. bei einem geeigneten pH-Wert zu 40 
Kohlendioxid oxidiert werden und danach letzteres 
mittels einer gaspermeablen Membran in den Ti- 
trations-Modul uberfuhrt wird, wo es maBanaly- 
tisch als Hydrogencarbonat "titriert" wird 

37. Verfahren und Vorrichtung nach einem der An- 45 
spruche 1 bis 36, dadurch gekennzeichnet, daB alle 
fur eine komplette Blut-, Serum-, oder Urin-Analy- 

se wichtigen Analyte als Poly-Analyt-Anordnung 
mittels eines Verfahrens erfolgt, wo die Strecke ei- 
ner Verfarbung (oder Streif enbreite) fur die absolu- 50 
te Konzentration stent, was in einer speziellen 
Kombination des Probennahrne- Moduls, das hier- 
bei einen Kammeraufsatz mit Luer-VerschluB zur 
Proben-Injektion enthalt, mit einem speziellen Re- 
aktions-Modul, welches entweder nur Verbin- 55 
dungskanale oder Mikro-Bio-Reaktoren fur bei- 
spielsweise Glucose, Lactat u. a. enthalt, wobei der 
Titrations-Modul mittels kontinuierlicher Titration 
in Prazisions-Mikro-Kanalen durch Diffusion in 
zwei Vorzugsrichtungen erfolgt, wodurch bei- 60 
spielsweise neben Glucose, Lactat u.w. auch die 
Elektrolyte uber die Reagenzien der Trockenche- 
mie und selektiven Komplexbildnern zuverlassig 
bestimmt werden. 
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